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RESUMO

Introducao: A febre Q é uma zoonose de distribuicdo mundial causada pelo
patogeno Coxiella burnetii, uma bactéria que, além de apresentar resisténcia e
estabilidade ambiental, € um dos agentes mais infecciosos ao ser humano. Sua
principal forma de transmissao a populagdo humana ocorre através da inalagdo de
aerossois contaminados com produtos de animais infectados, principalmente
bovinos, caprinos e ovinos. A infeccdo em humanos apresenta um amplo espectro
de manifestagbes, desde casos assintomaticos até complicacdes graves e fatais.
Por apresentarem um quadro clinico semelhante ao da dengue na fase aguda,
associado ao seu desconhecimento por parte dos profissionais de saude, casos de
febre Q podem estar sendo equivocadamente diagnosticados e tratados como
dengue. Fato este que aumenta os custos do sistema publico de saude, assim como
o risco da ocorréncia da febre Q crénica, especialmente em pacientes com lesao de
valvula cardiaca e imunocomprometidos. Objetivo: Investigar a prevaléncia de febre
Q em casos suspeitos de dengue em Minas Gerais, investigar sua soroprevaléncia,
avaliar os fatores associados a essa zoonose, descrever o perfil epidemiolégico dos
pacientes e comparar o método de ELISA frente ao método padrdo ouro de
diagndstico da febre Q, a Imunofluorescéncia Indireta (IFl). Metodologia: Foram
selecionadas 437 amostras, unicas, de soro de pacientes com suspeita de dengue,
coletadas entre um e dez dias de sintomas, de diferentes municipios de Minas
Gerais, enviadas a Fundagao Ezequiel Dias no periodo entre janeiro de 2017 e
agosto de 2018 para o diagnostico da dengue e que apresentaram resultado
negativo. Os testes realizados para investigacdo de C. burnetii (febre Q) foram:
Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (QPCR), Imunofluorescéncia
Indireta e ELISA. Trata-se de um estudo transversal de prevaléncia. Os resultados
encontrados foram analisados por meio de estatistica descritiva. Resultados: Nao
foi detectado o DNA de C. burneti em nenhuma das 437 amostras de soro
analisadas pelo método de gPCR. Pelo método de IFI, 25 amostras (5,72%) foram
reativas para pelo menos uma classe de anticorpos anti-C. burnetii e apresentaram
titulos de anticorpos abaixo do ponto de corte para considerar a febre Q ativa. A
mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte concentra a maior parte desses
pacientes reativos. Ao investigar os fatores associados, os bovinos representaram

mais de 80% em relacdo a soma dos efetivos de cabecgas de bovino, caprino e ovino



dos municipios que apresentaram pacientes reativos. A analise do parametro “zona
(area) de moradia” do perfil epidemiolégico dos pacientes reativos demonstrou que
12,50% e 5,19% dos pacientes que residem na zona rural e urbana,
respectivamente, foram reativos. A sensibilidade, em uma analise geral, do método
de ELISA foi de 13,04%, enquanto que a especificidade foi de 98,55%. Conclusao:
Esses resultados indicam que 5,72% dos pacientes tiveram uma exposi¢cao prévia
ao agente causador da febre Q e que residir na zona rural aumenta as chances a
essa exposigcao. Além disso, demonstram que esse patdgeno apresenta circulagao
em humanos no estado de Minas Gerais. Entre os principais animais relacionados a
transmissao de C. burnetii aos seres humanos, os bovinos foram o principal fator
associado. O método de ELISA empregado nao € indicado como método de triagem
para o diagndstico sorolégico da febre Q, podendo ser utilizado como método
confirmatdrio caso algum resultado negativo obtido por outro método seja duvidoso.
Por fim, a inclusdo da febre Q como uma doenca de notificagdo compulséria em
humanos e a atuagao conjunta dos setores de saude humana e de saude animal no
enfrentamento a essa zoonose, numa perspectiva de saude unica (One Health),
contribuirdo para que a febre Q deixe de ser negligenciada e seja mais bem

investigada no Brasil, reduzindo, assim, os prejuizos causados por ela.

Palavras-chave: Febre Q. Coxiella burnetii. Zoonose. Diagnostico. Soroprevaléncia.

Saude Publica.



ABSTRACT

Introduction: Q fever is a zoonosis of worldwide distribution caused by the pathogen
Coxiella burnetii, a bacterium that, besides presenting resistance and environmental
stability, is one of the most infectious agents to human beings. Its main form of
transmission to human population occurs through the inhalation of aerosols
contaminated with products from infected animals, mainly cattle, goats and sheep.
Human infection has a wide spectrum of manifestations, from asymptomatic cases to
serious and fatal complications. As it presents a clinical picture similar to dengue in
the acute phase, associated with its lack of knowledge on the part of health
professionals, cases of Q fever may be mistakenly diagnosed and treated as dengue.
This fact which increases the costs of the public health system, as well as the risk of
the occurrence chronic Q fever, especially in patients with heart valve injury and
immunocompromised. Objective: Investigate the prevalence of Q fever in suspected
cases of dengue in Minas Gerais, investigate its seroprevalence, evaluate the factors
associated with this zoonosis, describe the epidemiological profile of patients and
compare the ELISA method against the gold standard method of Q fever diagnosis,
Indirect Immunofluorescence (IFl). Methodology: 437 serum unique samples from
patients with suspected dengue were selected, collected between one and ten days
of symptoms, from different municipalities of Minas Gerais, sent to the Ezequiel Dias
Foundation in the period between January 2017 and August 2018 for diagnosis
dengue and that presented negative result. The tests performed to investigate C.
burnetii (Q fever) were: Real-Time Polymerase Chain Reaction (QPCR), Indirect
Immunofluorescence and ELISA. This is a cross-sectional study of prevalence. The
results found were analyzed using descriptive statistics. Results: Was not detected
the DNA from C. burnetii in any of the 437 serum samples analyzed by the qPCR
method. By the IFI method, 25 samples (5.72%) were reactive for at least one class
of antibodies anti-C. burnetii and showed antibody titers below the cutoff to consider
Q fever active. The mesoregion Metropolitan of Belo Horizonte concentrates most of
these reactive patients. To investigating the associated factors, the cattle represented
more than 80% in relation to the sum of the head of cattle, goat and sheep of the
municipalities that presented reactive patients. The analysis of the parameter “zone
(area) of housing”, of the epidemiological profile of reactive patients, showed that

12.50% and 5.19% of patients residing in rural and urban areas, respectively, were



reactive. The sensitivity, in a general analysis, of the ELISA method was 13.04%,
while the specificity was 98.55%. Conclusion: These results indicate that 5.72% of
the patients had previous exposure to the causative agent of Q fever and that living in
the countryside increases the chances of such exposure. In addition, they
demonstrate that this pathogen has circulation in humans in the state of Minas
Gerais. Among the main animals related to the transmission of C. burnetii to humans,
cattle were the main associated factor. The ELISA method employed is not indicated
as a screening method for the serological diagnosis of Q fever, and can be used as a
confirmatory method if any negative result obtained by another method is doubtful.
Finally, the inclusion of Q fever as a compulsory notification disease in humans and
the joint action of the human health and animal health sectors in the coping against
this zoonosis, in a "One Health" perspective, will contribute to the Q fever to stop
neglected and be better investigated in Brazil, thus reducing the damage caused by
it.

Keywords: Q fever. Coxiella burnetii. Zoonosis. Diagnosis. Seroprevalence. Public
Health.



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

LISTA DE ILUSTRAGOES

Distribuicdo, no mapa de Minas Gerais, das quantidades de amostras
por Regionais de Saude a que os municipios de residéncia dos
pacientes SA0 VINCUIAdOS...........coooiiiiiiiiiie e 62
Figura esquematica da lamina utilizada para a realizagdo do teste de
imunofluorescéncia indireta. Em cada orificio da lamina, existem dois
microcirculos. O microcirculo do lado esquerdo contém antigenos de
fase Il e o microcirculo do lado direito contém antigenos de fase I.
Teste comercial: SCIMEDX Corporation............ccoovvvviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee, 65
Divisdo do estado de Minas Gerais em 12 mesorregides estabelecidas
PEIO IBGE..... .. i e 70
Plots de amplificagao obtidos no diagndstico molecular de C. burnetii
por gPCR. A) Controle negativo; B) Controle positivo...............c.c........ 75
Plots de amplificacdo obtidos no diagnostico molecular de C. burnetii
por qPCR. A) Amostra com resultado “ndo detectavel”; B) Amostra
impropria para diagndostico molecular..............coooovviiiiiiie e 76
Distribuicdo geografica dos pacientes que apresentaram amostras néo
reativas e amostras reativas para pelo menos uma classe de anticorpos

anti-C. burnetii pelo método de IFl............cooviiiiiiiiiiiee e, 89



Quadro 1

Quadro 2

Quadro 3

Quadro 4

Quadro 5

Quadro 6

LISTA DE QUADROS

Critérios de diagndstico para a febre Q... 34
Dados para o calculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
acuracia geral do método de ELISA. ..o 92
Dados para o calculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e

acuracia para deteccgéo de IgM anti-C. burnetii de fase Il do método de

Dados para o calculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e

acuracia para deteccao de IgG anti-C. burnetii de fase | do método de

Dados para o calculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e

acuracia para deteccgao de IgG anti-C. burnetii de fase Il do método de



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

LISTA DE TABELAS

Distribuicdo das quantidades de amostras por municipio de residéncia
AOS PACIENTES... .o 57
Distribuicdo das quantidades de amostras por Regionais de Saude a
que os municipios de residéncia dos pacientes sao vinculados........... 61
Distribuicdo das quantidades de amostras em relagdo aos dias de
sintomas dos pacientes até o dia da coleta do sangue........................ 62
Amostras reativas para C. burnetii pelo método de IFI........................ 77
Relacao entre a quantidade de amostras analisadas e a quantidade de
amostras reativas de cada municipio com pelo menos uma amostra
reativa pelo método de IFL...........coooriii e 79
Relacao entre a quantidade de amostras analisadas e a quantidade de
amostras reativas das Regionais de Saude responsaveis pelos
municipios de residéncia dos pacientes com pelo menos uma amostra
reativa pelo método de IFl............ooo i 79
Relacao entre a quantidade de amostras analisadas e a quantidade de
amostras reativas considerando os dias de sintomas dos pacientes até
o dia da coleta do sangue com pelo menos uma amostra reativa pelo
MELOAO de [F 1. . e 80
Efetivo dos rebanhos (cabecas) de bovino, caprino e ovino nos

municipios com pelo menos uma amostra reativa pelo método de

Ranking dos municipios com pelo menos uma amostra analisada em
relacdo a soma do efetivo de cabegas dos rebanhos bovino, caprino e
ovino de cada municipio por km? da sua area territorial (Parametro 1) e
por cada mil habitantes de sua populagéao (Parametro 2) ................... 82
Posicdo no Ranking, referente aos Parametros 1 e 2, dos municipios
com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFI .................. 86
Distribuicdo de todos os pacientes do estudo de acordo com a idade, o
sexo, a raga/cor e a zona (area) de moradia, incluindo as proporgdes
em relagdo a distribuicdo dos pacientes que tiveram amostras reativas
pelo método de IFI para pelo menos uma classe de anticorpos anti-C.
010 [ g1 £ PSP 87



Tabela12 Mesorregides das quais 0s municipios com pelo menos uma amostra
reativa pelo método de IFl fazem parte...........oooveiiiiiiiiiiiiiieee 89

Tabela 13 Amostras reativas para C. burnetii pelo método de ELISA................... 91



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AL Lysis Buffer

ALT Alanina Aminotransferase

AST Aspartato Aminotransferase

AW1 Wash Buffer 1

AW2 Wash Buffer 2

C. burnetii Coxiella burnetii

CEP Cddigo de Enderecamento Postal

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CGLAB Coordenacéao Geral de Laboratérios de Saude Publica
CID Classificagao Internacional de Doencgas

Cim Concentragao Inibitoria Minima

CXR Carboxy-X-Rhodamine

DATASUS Departamento de Informética do Sistema Unico de Saude
DNA Deoxyribonucleic Acid

DO Densidade Optica

EBSERH Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares

ELIFA Enzyme-Linked Immuno-Filtration Assay

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EMBRAPA Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria

Et al. Et Alii, Et Aliae ou Et Alia

EUA Estados Unidos da América
FAPEMIG Fundacgido de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais
FC Fixacdo do Complemento

FIOCRUZ Fundacido Oswaldo Cruz

FITC Isotiocianato de Fluoresceina

FNR Falsa Nao-Reativa

FR Falsa Reativa

FUNED Fundagao Ezequiel Dias

GAL Gerenciador de Ambiente Laboratorial
GRS Geréncia Regional de Saude

HIV Human Immunodeficiency Virus

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica



UFJF
VA
VNR
VPN
VPP
VR

Indirect Immunofluorescence Assay
Imunofluorescéncia Indireta
Imunoglobulina G

Imunoglobulina M

Lavado Broncoalveolar

Large-Cell Variant

Lipopolissacarideo

Monoclonal Antibodies

Minas Gerais

Nivel de Biosseguranga 3
Organizacao Mundial da Saude
Phosphate Buffered Saline
Polymerase Chain Reaction

Pesquisa da Pecuaria Municipal
Programa Pesquisa para o Sistema Unico de Saude
Real-Time Polymerase Chain Reaction
Ribonucleic Acid

Rotagdes por Minuto

Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
Sistema de Atencao Médica Supletiva
Small-Cell Variant

Sistema de Informacao de Agravos de Notificagéo
Superintendéncia Regional de Saude
Sistema Unico de Saude

Secretaria de Vigilancia em Saude
Total

Unidade da Federacéao

Universidade Federal de Juiz de Fora
Veterans Affairs

Verdadeira Nao-Reativas

Valor Preditivo Negativo

Valor Preditivo Positivo

Verdadeira Reativa



fg
hab/km?

uss$
°C

Mm

™

v VvV M

IN A

LISTA DE SIMBOLOS

Femtograma
Habitantes por Quildbmetro Quadrado
Quilémetro
Quildmetro Quadrado
Miligrama

Mililitro

Nanograma
Nandmetro
Nanomolar

Numero

Potencial Hidrogenibnico
Real Brasileiro

Délar Americano
Grau Celsius
Microlitro

Micrémetro
Registrado

Trade Mark

Mais ou Menos
Maior

Maior ou Igual

Menor

Menor ou Igual

Porcentagem



SUMARIO

1. INTRODUGAO .......ooceeeererteeesaessessesaessessessessessessessessessessessesssssessesssssssssssssassassssnns 21
2. REVISAO DA LITERATURA .....cueiieiceciseee e sse s ssessessessessesssssesssssssssssssnsnees 24
2A FEBRE Qoo 24
2.1.1 Agente ELOIOGICO. ... ... 26
2.1.2 Transmissao e Fatores de RiSCO..........ciiiiiiiiiiiiiiiii e, 28
P2 I I 1 = To [ o 3 (o o NS SPURPINS 30
2.1.4 Tratamento € PreVenGaO0 .........cooovieiiiiiiiii e 35
2.1.5 Febre Q no Mundo € NO Brasil .............cooiiiiiiiiiiiiiciie e 38
22DENGUE ... 46
2.2.1 Diagnostico diferencial da dengue e sua relagédo com a febre Q .............. 48
2.2.2 Custos da dengue NO Brasil ... 49
2.3 SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS) ....ovieiiieieeee et 50
R L0 LS ] 07 I Y N 54
L 0 1= 1 I 0 1 55
IO 1= N 1 AV @ I €] = o 55
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt 55
5. MATERIAL E METODOS .......ccceuiiiiecesisne e s sessessssssssssssssssssssssssesssssssssssnsans 56
B AMOSTRAS .. 57
52PCREMTEMPO REAL ..o 63
5.3 IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA .....ooiii it 65
5.4 FATORES ASSOCIADOS A PRESENCA DE ANTICORPOS ANTI-Coxiella
burnetii NO SORO DOS PACIENTES ANALISADOS ..o 67
5.5 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES ....coovieiieeeeeeeeeee e 69
5.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS PACIENTES NO MAPA DO ESTADO DE
MINAS GERALS ... sassssnsssnnsnnnnnnnnns 69
DT L S A 71
5.7.1 Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo
NEgatiVO € ACUFACIA .....eeveeiiiee e e e 72
5.8 SUGESTAO DE FICHA DE INVESTIGACAO PARAFEBRE Q........cooveveene. 74
6. RESULTADOS ... s ss s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s sssssssssssssssssnsnssnsnnnns 75
6.1 PCREM TEMPO REAL .....coieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 75

6.2 IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA ..ottt 77



6.3 FATORES ASSOCIADOS A PRESENCA DE ANTICORPOS ANTI-Coxiella

burnetii NO SORO DOS PACIENTES ANALISADOS ... 80
6.4 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES ....coovceieceeeee e, 86
6.5 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS PACIENTES NO MAPA DO ESTADO DE
MINAS GERALIS .. essssssnssssnnnnnnes 88
8.6 ELIS A . 90
6.6.1 Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo
Negativo € AcUracia - Geral ... 91
6.6.2 Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo
Negativo e Acuracia - IgM anti-C. burnetiide fase Il ..........ccccccoeeiiiiiiiiiiin. 92
6.6.3 Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo
Negativo e Acuracia - IgG anti-C. burnetiide fase | ..........cccvveiiiiiiiiiieeii. 94
6.6.4 Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo
Negativo e Acuracia - IgG anti-C. burnetiide fase Il ..........ccccceeeiiiiiiiiiiein. 95
6.7 SUGESTAO DE FICHA DE INVESTIGACAO PARA FEBRE Q..........cccceevennenn. 96
7. DISCUSSAOQ ......ccuieeeeeeireiee e ssesaessessessessesssssessessessessessessessessessessessessessesssssssssans 100
7.1 CONSIDERACOES FINAIS .....ooeiveieeeeecee et 113
8. CONCLUSAOD ......octeeeeerere e eesaesaessessessesssssessessessessessessessessessessessessessessssssssns 114
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........ccecveeeeereensersesseessesssssssessssssssssssssssssssens 116
1| (0 1 132
Anexo | — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).......cccccocveveeeeeenenn... 132

Anexo |l — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa apds envio de uma emenda
F= T 3 o] 0] =7 (o TP 135

Anexo Il — Aprovagéao para financiamento do projeto via Fapemig (Chamada
07/2017 - Programa de Pesquisa para o SUS - PPSUS)........ccccoccieiiiiiiiiiii, 139



21

1. INTRODUCAO

A febre Q é uma zoonose de distribuicdo mundial causada por Coxiella
burnetii, cujo quadro clinico pode variar desde auséncia de manifestagao clinica até
quadros graves e fatais. A doenca pode ser classificada em aguda e cronica,
apresenta um amplo, variavel e inespecifico espectro clinico, no qual o paciente
pode apresentar desde sintomas semelhantes a uma sindrome gripal até uma febre
prolongada, pneumonia, hepatite, entre outros (SICILIANO et al., 2008).

Na auséncia de tratamento especifico com antibioticoterapia, a infeccéo
especialmente em individuos com alteracbes cardiacas valvulares e
imunodeprimidos, pode evoluir para o aparecimento de endocardites, osteomielites
ou infecgdes vasculares. No Brasil, embora evidéncia sorolégica de sua ocorréncia
exista desde 1953, somente a partir de 2008, casos de febre Q passaram a ser
confirmados, de forma irrefutavel, com base em analise molecular em pacientes no
estado do Rio de Janeiro (BRANDAO et al.,1953; LEMOS et al., 2011; ROZENTAL
et al., 2012; LAMAS et al., 2013).

O género Coxiella engloba espécies de bactérias pequenas, Gram-negativas
e intracelulares obrigatorias (ANGELAKIS, RAOULT, 2010). Apesar de ser
considerada uma zoonose de distribuicdo mundial, ha poucos relatos de febre Q no
Brasil, o que pode ser devido ao fato de ser uma doenca pouco diagnosticada
(MARES-GUIA, 2015) e possivelmente subnotificada no pais (SICILIANO et al.,
2008; EPELBOIN et al., 2016).

A principal forma de transmissdo de C. burnetii aos seres humanos é por
inalacdo de aerossois contaminados com restos placentarios, 14, fezes ou outros
produtos de animais infectados. O contato direto com o couro e a la contaminados
também pode ser uma fonte de infecgdo, sendo os animais de criagdo como gado,
cabras e ovelhas os principais reservatorios para C. burnetii. A contaminagao oral
também pode ocorrer através do consumo de alimentos procedentes de mamiferos,
ja que esses animais podem apresentar o agente etiolégico no leite, assim, essa
matéria-prima crua pode ser um fator de risco para a infeccdo por febre Q em seres
humanos (ANGELAKIS, RAOULT, 2010). Esse fato fortalece a necessidade da
intensificagdo de estudos que avaliem a ocorréncia desse patégeno em alimentos no

Brasil.
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Adicionalmente, C. burnetii, por ser muito resistente ao calor e ser um dos
agentes mais infecciosos ao ser humano (uma unica bactéria € capaz de causar
infeccao), foi o patégeno historicamente definido como alvo na definicdo do binémio
tempo-temperatura de pasteurizagdo do leite. Por essas caracteristicas de
resisténcia e infecciosidade, esse agente tem movido o interesse de varias nagdes
em seu uso como arma biolégica (GARRETT, HART, 2009). Portanto, € de grande
importancia que ele seja investigado no Brasil, principalmente nos produtos a base
de leite cru, em especial 0os queijos artesanais que sao comercializados em grande
escala e pouco associados, entre a sociedade, ao surgimento de patologias graves.

Poucos estudos tém sido realizados no Brasil sobre essa zoonose,
caracterizando uma auséncia de informagdes sobre ela, cujo quadro clinico é
semelhante ao de outras doencas, especialmente a dengue e a influenza. Entre as
manifestagcdes clinicas mais comuns, destacam-se dores no corpo, febre, nausea,
voémito, cansago e cefaleia. Dessa forma, os poucos relatos de casos registrados
dessa zoonose, considerando o desconhecimento sobre ela entre os profissionais de
saude, reforcam a hipotese de que o numero deve ser muito maior do que vem
sendo notificado no Brasil (MARES-GUIA, 2015) e de que parte da utilizagdo e
alocagao dos recursos referentes ao tratamento da dengue e da influenza poderia
estar sendo poupada.

O diagndstico de febre Q é confirmado, em grande parte, a partir de testes
sorologicos. O diagndstico clinico é dificil de ser realizado devido a semelhangca com
uma série de doengas infecciosas ou nado infecciosas. Varias técnicas sorologicas
estdo disponiveis, mas o teste de imunofluorescéncia indireta (IFl) tornou-se a
técnica de referéncia. O diagndstico sorologico é facil de ser estabelecido, com
testes sendo realizados em amostras de sangue pareadas, coletadas na fase aguda
e de convalescéncia. Além disso, o teste sorolégico permite a diferenciagdo de
infeccbes de febre Q agudas e cronicas. A IFI continua a ser a técnica de referéncia
para o diagndstico da febre Q e tem a vantagem de exigir apenas pequenas
quantidades de antigeno - C. burnetii fase | (crénica) e fase Il (aguda) com a cepa
Nine Mile (MARES-GUIA, 2015; ANGELAKIS, RAOULT, 2010; MAURIN, RAQOULT,
1999). A IFI tem como desvantagens o fato de ser uma técnica mais cara se
comparada a outros métodos sorologicos, a subjetividade na interpretacdo do
resultado da fluorescéncia e a impossibiidade de sua automacgao
(MEEKELENKAMP et al., 2012).



23

Entre os outros possiveis métodos de diagndstico de febre Q estdo a
microaglutinacdo, fixagdo de complemento, radioimunoensaio, teste de hemodlise
indireta, “Enzyme-linked Immunosorbent Assay” (ELISA), “Enzyme Linked Immuno
Fluorescent Assay” (ELIFA), “dot imunoblotting”, e “Western blotting”. O diagndstico
molecular a partir da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) tem sido usado com
sucesso para detectar DNA de C. burnetii em culturas de células e amostras clinicas
(MARES-GUIA, 2015; MAURIN, RAOULT, 1999). As técnicas de biologia molecular
sdo consideradas ferramentas importantes no diagnéstico da doenga aguda, pois
permitem um diagnostico e tratamento oportunos, embora de custo ainda elevados
(ALVES et al., 2017).

No estudo de Mares-Guia et al. (2016), realizado no municipio de Itaborai,
localizado no estado do Rio de Janeiro, Brasil, verificou-se, pela técnica de PCR, a
presenca de C. burnetii em amostras de sangue de pacientes clinicamente suspeitos
de dengue. No total, 272 pacientes foram analisados, destes 166 (61,3%) tiveram a
confirmagéo para dengue e nove (3,3%) foram diagnosticados com febre Q. Um dos
pacientes apresentou infecgdo pelos dois patdogenos. Vale destacar que 26 (10%)
apresentaram anticorpos anti-C. burnetii. A deteccao de C. burnetii em pacientes
com suspeita de dengue demonstra que o conhecimento e a conscientizagdo sobre
a febre Q precisam ser aumentados no Brasil, visando cuidados efetivos a patologia
existente.

Dessa forma, o presente trabalho visa aproximar dois setores muito
importantes no Brasil, saude e agropecuaria, numa perspectiva de saude unica (One
Health), porque a prevengao de muitas doengas zoonadticas deve acontecer de forma
conjunta por esses dois setores. As estimativas de prevaléncia de C. burnetii (febre
Q) encontradas em casos suspeitos de dengue e seus possiveis fatores associados
poderdo auxiliar tanto o setor da agropecuaria quanto o setor da saude a definirem
normas e prioridades, além de irem ao encontro das acbes de promocido e

prevengao a saude da Organizagdo Mundial da Saude (OMS).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 FEBRE Q

No ano de 1937, em Queensland, na Australia, Derrick investigou uma doencga
febril ndo diagnosticada que acometeu 20 dos 800 trabalhadores de uma fabrica de
carne em Brisbane, passando a chama-la de "query fever". A palavra "query" foi
usada por causa da natureza inexplicavel da doenca, dai surgiu o nome “febre Q’,
onde o "Q" & de "query". Burnet e Freeman isolaram o agente etioldgico dessa
doenca a partir da urina e do sangue dos pacientes na Australia, sendo chamado de
Rickettsia (R. burnetii). Ao mesmo tempo, Davis e Cox isolaram o patdégeno de
carrapatos em Montana, EUA, sendo chamado de R. diaporica. Posteriormente o
agente causador da febre Q foi renomeado para Coxiella burnetii para homenagear
ambos o0s grupos de pesquisa que iniciaram os estudos sobre essa doenca
(GURTLER et al., 2014).

Uma caracteristica importante da febre Q é o seu polimorfismo clinico cujo
diagndstico s6 pode ser feito por testes sistematicos. A expressao da infecgao por C.
burnetii esta diretamente relacionada com: a via de infecgao — a via respiratoria esta
associada a pneumonia e a via intraperitoneal a hepatite; o tamanho do inéculo —
uma inoculagao alta esta associada a miocardite. Além disso, afetam a expresséo da
infeccdo por C. burnetii: a idade — a prevaléncia de casos clinicos em criangas
aumenta com o passar dos anos, ressalta-se que a febre Q sintomatica ocorre mais
frequentemente em pessoas com idade superior a 15 anos; o sexo — os homens sao
mais sintomaticos que as mulheres, apesar da soroprevaléncia e da exposigao
serem comparaveis (ANGELAKIS, RAOULT, 2010).

A infeccao primaria por C. burnetii pode se manifestar através de uma grande
variedade de sintomas clinicos, cujo periodo de incubagéo, dependendo do tamanho
do inéculo, pode durar de duas a trés semanas. Em grande parte dos pacientes, a
infecgao primaria pode ser assintomatica. Os pacientes que desenvolvem a febre Q
em sua fase aguda apresentam sindrome febril isolada ou sintomas semelhantes
aos de uma gripe, em que o inicio rapido de febre alta (frequentemente até 40°C) é o
sinal predominante, podendo durar mais de 15 dias, estando frequentemente
associada a mialgia e dor de cabega, na maior parte retro-orbital (ELDIN et al.,
2017).
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Nao existe uma forma tipica de febre Q aguda e os sinais clinicos variam
muito de paciente para paciente, sua manifestagdo clinica mais frequente é uma
doenca febril autolimitada, que esta associada a cefaleias, mialgias, artralgias e
tosse, podendo coexistir sinais pulmonares e niveis elevados de enzimas hepaticas.
A pneumonia atipica também €& uma apresentacdo clinica importante, e as
radiografias toracicas anormais podem ser encontradas em 27% dos pacientes.
Apés a infeccdo primaria, 60% dos pacientes apresentam soroconversao
sintomatica, e apenas 4% dos pacientes sintomaticos sdo admitidos nos hospitais.
Além disso, existem grandes chances de que uma doenga crénica se desenvolva em
pacientes de risco (ANGELAKIS, RAOULT, 2010).

Alguns fatores do paciente podem influenciar o curso da infecgao, incluindo a
evolugdo para a doenga crénica, como o estado imunoldgico do paciente, decorrente
de um estado de imunodepressao, gravidez, a presenga de valvopatia ou de prétese
de valvula cardiaca. Em cerca de 5% dos pacientes infectados por C. burnetii
ocorrem a febre Q na sua fase cronica, podendo se desenvolver meses ou anos
apo6s a doenga aguda (MARES-GUIA, 2015).

A apresentacgdo clinica mais frequente (60 a 70%) e mais grave da febre Q
cronica é a endocardite, com uma taxa de mortalidade de aproximadamente 65%. A
maioria dos pacientes com endocardite derivada da febre Q sem antibioticoterapia
ira a obito, com uma evolugdo lenta podendo durar anos. Quando se faz uma
antibioticoterapia apropriada, a taxa de mortalidade por endocardite € abaixo dos
10%. As demais apresentagdes clinicas da febre Q crénica seréo relatadas a seguir.
A infecgao vascular por C. burnetii € uma condi¢do rara, mas com risco a vida do
paciente. Além disso, ja foram relatadas infeccbes de aneurismas e enxertos
vasculares. Trés tipos de infec¢coes osteoarticulares por C. burnetii, incluindo
osteomielite, osteoartrite e infecgdo do enxerto aortico com osteomielite espinhal
contigua, foram relatados. Apesar de o desenvolvimento da febre Q crbénica no
figado estar frequentemente associado a endocardite, alguns casos de hepatite
cronica sem endocardite por febre Q ja foram descritos. Infeccbes pulmonares
cronicas sdo raras e podem corresponder a fibrose pulmonar ou pseudotumor,
podendo mimetizar radiologicamente o neoplasma pulmonar e levar a ressec¢ao do
tecido pulmonar. A sindrome da fadiga crénica tem sido relatada com pouca
frequéncia como uma possivel manifestagao clinica apos a febre Q aguda, em que

os pacientes apresentam fadiga prolongada, artralgia, mialgia, fasciculagéo
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muscular, visdo turva, sudorese e aumento dos ganglios linfaticos dolorosos
(MAURIN, RAOULT, 1999).

A febre Q durante a gravidez é responsavel por complica¢cdes obstétricas
graves, devendo ser diagnosticada precocemente para que seja iniciada a
antibioticoterapia adequada. E importante que os obstetras tenham conhecimento
sobre a febre Q, pois o0 seu tratamento proporciona beneficios tanto para o feto como
para a mae, reduzindo, assim, o risco de desenvolvimento da doenca cronica e de
reativagdo em uma gravidez subsequente. Devem ser criadas e aplicadas politicas
preventivas para mulheres gravidas, particularmente moradoras de regides rurais
que apresentem prevaléncia de febre Q, evitando qualquer exposicdo desnecessaria
(MAZEAU et al., 2016).

Relatos de febre Q durante a infancia sao raros, mas pode ser que ela seja
subnotificada e subdiagnosticada. A apresentacdo clinica mais comum da febre Q
em criangas € comparavel a dos adultos, ou seja, uma doenga autolimitada com
sintomas febris. As criangas vulneraveis podem apresentar complicagdes sérias e
potencialmente graves, como osteomielite, encefalite, hepatite ou endocardite.
Dessa forma, estudos prospectivos sdo necessarios para determinar a incidéncia, o
espectro clinico e a morbidade associada a febre Q em criangcas (MALTEZOU,
RAOQULT, 2002; SLOK et al., 2015).

2.1.1 Agente Etioldgico

O agente etiologico da febre Q, a bactéria C. burnetii, € um pequeno
cocobacilo com 0,2 a 0,4 um de largura e 0,4 a 1 ym de comprimento, que apresenta
uma parede celular semelhante a das bactérias Gram-negativas, porém, por vezes
nao pode ser corado com a técnica de Gram, sendo utilizado o método de Gimenez
em amostras clinicas ou culturas de laboratério. E um patdgeno intracelular, que se
replica em células eucaribticas, apresenta um tempo estimado de duplicacdo entre
20 e 45 horas em cultura de células in vitro (ELDIN et al., 2017).

Inicialmente C. burnetii foi classificada na ordem Rickettsiales, na familia
Rickettsiaceae e no grupo Rickeftsiae, juntamente com o0s géneros Rickettsia e
Rochalimaea. Com base na andlise da sequéncia do gene 16S rRNA, a bactéria foi
reclassificada da ordem Rickettsiales para Legionellales, pertencendo a subdivisdo

gama de Proteobactéria, em que estdo incluidos Legionellae spp, Francisella
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tularensis e Rickettsiella spp. (RAOULT et al., 2005).

Duas formas distintas de C. burnetii podem ser observadas, a variante de
células grandes (LCV) e a variante de células pequenas (SCV), correspondendo a
um ciclo de desenvolvimento bifasico. A LCV da bactéria € uma forma de replicagao
exponencial, com tamanho maior que 0,5 uym, uma cromatina dispersa e um
envelope celular semelhante ao das bactérias Gram-negativas classicas. Ja a SCV
da bactéria € uma forma estacionaria nao replicante, sdo pequenos bastées (0,2 a
0,5 um de comprimento) caracterizados por cromatina condensada, um envelope
celular espesso e um sistema de membrana interno incomum. Elas sdo tipicas da
fase estacionaria, sendo observadas apés cultura prolongada em células (21 dias),
sdo estaveis no ambiente e altamente resistentes a estresses osmaoticos, mecanicos,
quimicos, térmicos e dessecantes. Elas podem sobreviver por mais de 40 meses em
leite, por sete a dez meses em |a a temperatura ambiente e por mais de um més em
carne fresca. Os Centros de Controle e Prevencao de Doencas dos Estados Unidos
da América (EUA) classificaram a C. burnetii como agente de ameaca bioldgica de
categoria B devido principalmente a sua alta viruléncia, possibilidade de sua
aerossolizagdo e sua estabilidade ambiental (ELDIN et al., 2017).

Uma caracteristica importante da C. burnetii € sua variagdo antigénica,
chamada variacdo de fase, relacionada principalmente a alteragbes no
lipopolissacarideo (LPS). Na fase |, bactérias isoladas de artrépodes, animais ou
humanos infectados expressam uma forma virulenta com LPS de variacéo lisa,
altamente contagiosa. A fase Il, avirulenta com LPS de variagéo rugosa, é obtida em
laboratorios apds passagens seriadas em ovos embrionados ou em culturas
celulares. As bactérias virulentas de fase Il apresentam uma molécula de LPS
aspero e truncado, podendo diferir na composigcao das proteinas de superficie, carga
superficial e densidade celular. A variacdo de fase provavelmente ndo € um processo
de etapa unica, ja que tipos de LPS de fase intermediaria ou semirrugosa foram
descritos (ANGELAKIS, RAOULT, 2010; ANGELAKIS, RAOULT, 2011; MARES-
GUIA, 2015). Essa variagdo antigénica permite distinguir as infec¢gdes agudas, nas
quais predominam a producgao de anticorpos anti-C. burnetii de fase Il, das infec¢des
cronicas, em que predominam a produgado de anticorpos anti-C. burnetii de fase |
(DAMASCENO, GUERRA, 2018). Os antigenos de fase |l sdo mais imunogénicos
que os antigenos de fase | (MARES-GUIA, 2015).

No trabalho de Seshadri et al. (2003), foi publicada a sequéncia completa do
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genoma de C. burnetii da cepa Nine Mile RSA493, um isolado de carrapato
identificado no ano de 1935, usando o método “Shotgun” aleatério e abrangendo
1.995.275 pares de bases. No ano de 2007, um segundo genoma foi publicado, a
cepa Henzerling RSA331, isolada do sangue de um paciente infectado na Italia em
1945. Posteriormente, trés cepas adicionais foram publicadas, sendo duas derivadas
de endocardite humana e uma proveniente de roedores. Uma analise comparativa
desses genomas foi realizada, destacando-se sua diversidade em relagdo ao
conteudo do pseudogene e ao numero de elementos da sequéncia de insercao,
possivelmente explicando suas diferengas biolégicas. Com o passar dos anos,
juntamente com o desenvolvimento de poderosas plataformas de sequenciamento, o
numero de genomas sequenciados do agente causador da febre Q esta crescendo e
sendo disponibilizados publicamente (Mori et al., 2017).

Entre os genomas de C. burnetii que foram sequenciados, vale destacar o da
cepa Z3055, um clone ligado aos surtos de febre Q na Holanda, tendo sido
apresentado no trabalho de D’Amato et al. (2014). Esses autores concluiram que as
cepas Z3055 e Nine Mile sdao muito préoximas e que as diferengas genéticas entre
elas sdo minimas, consistindo em apenas mutagdes pontuais. Foi sugerido que a
possivel explicagdo para o surto na Holanda seja decorrente da presenga de
mutagbes ndo sinbnimas nas proteinas da membrana e que alteragbes no perfil
antigénico podem ter levado a um novo sorotipo, conferindo ao novo clone a
capacidade de escapar da resposta imune do hospedeiro e disseminar-se facilmente

em uma populagdo sem essa imunidade.

2.1.2 Transmissao e Fatores de Risco

Os animais de fazenda como as vacas, ovelhas e cabras sdo os principais
reservatorios para C. burnetii no meio rural, enquanto, no meio urbano, os principais
reservatorios sao os animais de estimagao como caes, gatos e coelhos. Durante um
parto desses animais, 0 patdgeno esta presente em grande quantidade no liquido
amniotico e na placenta, estima-se que um grama de placenta de animais infectados
possa conter 10° bactérias de C. burnetii e que um mililitro de leite contaminado
possa conter 102 bactérias de C. burnetii. A inalagdo de aerossoéis contaminados é a
principal via de transmissdo dos animais para os humanos (CHMIELEWSKI,
TYLEWSKA-WIERZBANOWSKA, 2012). Os aerossois bacterianos podem ser
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dispersados pelo vento por pelo menos 30 km de distancia, o que contribui para
ocorréncia de casos de febre Q longe das areas primarias de contaminagao. Dessa
forma, casos da doenga costumam ser diagnosticados em pessoas sem contato
recente com animais (ELDIN et al., 2017).

A dessecacao de algumas substancias como urina, fezes, leite e produtos de
nascimento, como a placenta e o liquido amniético dos animais infectados, pode
depositar muitas bactérias infecciosas no ambiente onde ficam esses animais,
podendo permanecer viaveis no ambiente por anos e ser amplamente dispersadas
por correntes de ar (HECHEMY, 2012).

A transmissao de C. burnetii por ingestado, principalmente pelo consumo de
leite cru, € um ponto de controvérsia (MAURIN, RAOULT, 1999). O consumo de
produtos lacteos como leite, queijo e manteiga é raramente identificado como um
fator de risco em investigagcdes epidemioldgicas de surtos de febre Q. Entretanto, os
bezerros, ao ingerirem leite contaminado, eliminam a bactéria em sua urina e fezes,
contribuindo para a propagagao do patdégeno no ambiente, sendo considerados
potenciais reservatorios bacterianos capazes de transmitir a doenca. A realizacéo de
estudos conjuntos sobre a infeccdo por C. burnetii entre trabalhadores rurais que
lidam com gado leiteiro, individuos que trabalham na industria de processamento de
leite e a presencga do patégeno nos produtos lacteos € promissora para avaliagbes
sobre o papel dos ruminantes em aspectos epidemiologicos da febre Q
(RODOLAKIS, 2009).

O consumo de leite cru, seus derivados e o tabagismo tém sido relatados
como fator de risco para o desenvolvimento da doenga (CHMIELEWSKI,
TYLEWSKA-WIERZBANOWSKA, 2012). De acordo com Gale et al. (2015), os riscos
de infecgéo por C. burnetii através do consumo de leite ndo pasteurizado e de seus
produtos lacteos, como o queijo artesanal, devem ser investigados, pois esses
produtos se apresentam como fontes de contaminagao pelo referido patégeno.

No trabalho de revisao feito por Eldin et al. (2017), é citado que a via digestiva
nao constitui uma grande ameacga de contaminagao por C. burnetii a saude publica,
porém ela pode desempenhar um papel significativo na transmissdo desse
patégeno. E citado também que os carrapatos podem cumprir um papel na
transmissao da infeccdo por C. burnetii, embora este modo de contaminacdo nao
tenha sido comprovado em seres humanos. Outras possiveis formas de transmissao

sao discutidas nessa revisdo: a pneumonia por febre Q é considerada uma doenca
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nao transmissivel, embora um caso de disseminagdo nosocomial respiratoria ja
tenha sido relatado (OSORIO et al., 2003); os produtos de nascimento de mulheres
parturientes infectadas também s&o uma fonte de infeccdo em enfermarias
obstétricas, um caso de pneumonia por C. burnetii foi diagnosticado em um obstetra
sete dias apds o parto de uma mulher infectada (RAOULT, STEIN, 1994); também ja
foi relatado uma suspeita de transmissao de febre Q entre duas mulheres gravidas,
que compartilharam o mesmo quarto, provavelmente por aerossolizacdo de
particulas infecciosas da placenta excretadas pela vagina (AMIT et al., 2014); a
infeccado por C. burnetii através de transfusdo de sangue coletado de pacientes com
febre Q com bacteremia é possivel, uma vez que a bactéria pode sobreviver em
amostras armazenadas de sangue humano (KERSH et al., 2013); também ja foram
relatados um caso de febre Q apds um transplante de medula 6ssea (KANFER et al.,
1988) e um caso de possivel transmissao sexual de C. burnetii de um fazendeiro
para sua esposa (MILAZZO et al., 2001). Esses relatos demonstram a importancia
de se ampliarem os estudos sobre as possiveis formas de transmissao da febre Q.
Entre os principais fatores de risco para infeccdo humana por C. burnetii é
possivel citar o local de residéncia proximo a ambientes rurais porque 0s aerossois
bacterianos podem ser dispersados pelo vento e chegar a longas distancias; viagens
para areas onde o patégeno € endémico; ocupagdes com contato direto ou indireto
com ruminantes parturientes, ou seja, pessoas que trabalham em fazendas, em
abatedouros, médicos veterinarios e pesquisadores; sexo, existem relatos de que os
homens tém maior probabilidade de ser positivos para anticorpos contra C. burnetii
ou de ser diagnosticados com febre Q (NEARE et al., 2019; ELDIN et al., 2017).
Segundo Borawski et al. (2020), a febre Q deve ser considerada no diagndéstico
diferencial em casos de febre envolvendo agricultores e veterinarios que tém contato

com bovinos.

2.1.3 Diagnostico

A febre Q tem sido relatada em varias partes do mundo, provavelmente
devido ao aumento da conscientizacdo e a disponibilidade de melhores testes
diagnésticos (KANTSY et al., 2012). Ela é prontamente diagnosticada por meio da
PCR ou, mais tarde, por sorologia, em que ocorre o0 aumento dos titulos de

anticorpos em soros pareados. Inicialmente, os resultados de um hemograma
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completo, de testes de fungdo hepatica e proteina C-reativa podem dar alguma
indicagdo de infeccdo por C. burnetii, mas nao sao especificos. Geralmente o
hemograma completo apresenta uma contagem normal de leucdcitos, com linfopenia
e trombocitopenia aparentes, como na dengue. Além disso, o perfil da fungéo
hepatica costuma indicar um aumento de aspartato aminotransferase e alanina
transaminase, ja a gama-glutamil transferase, a fosfatase alcalina e a bilirrubina
apresentam valores normais. A proteina C-reativa pode apresentar valores
significativamente elevados durante a fase aguda e normais na fase cronica. E
importante destacar que o fator reumatoide e outros autoanticorpos podem estar
presentes (EASTWOOD et al., 2018).

A febre Q tem o seu diagnéstico laboratorial baseado principalmente em
testes sorologicos para anticorpos contra antigenos de fase | e fase Il. Durante a
infeccdo aguda por febre Q, ocorrem predominantemente os anticorpos contra os
antigenos da fase I, ja durante os casos de febre Q crbnica, os anticorpos contra os
antigenos da fase | predominam. A soroconversao geralmente ocorre dez a 15 dias
apds o inicio da doenga aguda, com o aparecimento de anticorpos IgM contra
antigenos da fase Il (IgM fase Il), seguido de anticorpos IgG contra antigenos de
fase Il (IgG fase Il), anticorpos IgM contra antigenos de fase | (IgM fase 1) e
finalmente anticorpos IgG contra antigenos de fase | (IgG fase |) (WIELDERS et al.
2012). Um método sorologico confiavel e apropriado para o diagnéstico de rotina da
febre Q humana é o ensaio de imunofluorescéncia indireta (IFI) (HAMZIC et al.,
2003). Os testes sorologicos devem ser realizados em amostras pareadas de
sangue, coletadas na fase aguda e na fase de convalescéncia, pois os anticorpos
sao geralmente detectados apds duas a trés semanas do inicio da doenga (MARES-
GUIA, 2015).

Na presenga de sintomas sugestivos de infecgao por C. burnetii, a sorologia é
a técnica de diagndstico de primeira linha, sendo o ensaio de IFl considerado o
método de referéncia, além dele, também sdo usados o teste de fixacdo do
complemento (FC) e o ELISA (ELDIN et al., 2017). Ou seja, a IFl, ELISA e FC sao
todos testes sorolégicos adequados para diagnosticar febre Q aguda, sendo a IFI
uma ferramenta de referéncia para a identificacdo de pacientes com risco de
desenvolver a febre Q cronica (HERREMANS et al., 2013). Apesar de a IFI ser um
método de referéncia, ela apresenta desvantagens: o julgamento da fluorescéncia é

subjetivo e cansativo, € um teste mais caro e a sua automacgédo nao é possivel
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(MEEKELENKAMP et al., 2012).

A deteccdo de anticorpos especificos contra as variantes das duas fases de
C. burnetii € considerada o padréao-ouro do diagndstico da febre Q, sendo o teste de
imunofluorescéncia o preferido, pois todas as subclasses de IgG sédo detectadas. O
método de ELISA apresenta grande importancia nas investigagbes
soroepidemioldgicas ou em surtos, porém seus resultados reativos devem ser
confirmados pelo teste de imunofluorescéncia. A doenga aguda pode ser distinguida
da doencga crénica devido ao nivel de titulos de anticorpos (IgG e IgM, fase | e II).
Deve-se observar que, apés uma doenga aguda, as respectivas classes de Ig
podem diminuir parcialmente durante meses e ser detectaveis até varios anos apos
a infeccdo, o que pode complicar a avaliacdo e o tempo de uma infecgao,
principalmente para saber se existe um curso de doencga cronica (FRANGOULIDIS,
FISCHER, 2015).

Para se confirmar o diagnostico de febre Q aguda por IFIl, deve se ter um
aumento de quatro vezes no titulo de anticorpo de IgG de fase Il entre as amostras
pareadas (fase aguda e de convalescencga). Um titulo negativo ndo exclui a febre Q,
pois ela pode ser negativa durante os primeiros estagios da doenga aguda e a
maioria dos pacientes soroconverte na terceira semana da doenga. Dessa forma,
uma unica amostra da fase de convalescencga pode ser testada usando a IFl em
pacientes apds o estagio agudo da doenga, porém um aumento de quatro vezes
demonstrado entre amostras pareadas tem sensibilidade e especificidade mais altas
do que um unico titulo elevado da fase de convalescengca (ANDERSON et al., 2013).

E importante destacar que os pontos de corte (Cut-offs) para um dnico titulo
soroldgico positivo podem variar entre os paises, porém geralmente titulo de IgG de
fase Il = 200 e titulo de IgM de fase Il = 50 sao considerados significativos para o
diagndstico de infecgao por febre Q aguda e um titulo de IgG de fase | = 800 é
altamente preditivo e sensivel para o diagndstico de febre Q crénica (DUPONT et al.,
1994; ELDIN et al., 2017).

De acordo com Kantsg et al. (2012), quando se tém muitas amostras para
fazer o diagnéstico da febre Q, € indicada a realizagdo do método de ELISA como
uma ferramenta de triagem com subsequente confirmagcdo pelo teste de IFI. No
trabalho de Meekelenkamp et al. (2012), concluiu-se que a detecg¢ao por ELISA de
IgM especifica para a fase Il de C. burnetii pode substituir a IFI como um teste de

triagem para o diagnostico presuntivo de febre Q aguda. Porém, um diagnostico
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adequado da febre Q deve combinar os dados clinicos do paciente com uma
sorologia de acompanhamento e PCR.

Entre os métodos moleculares, a PCR para deteccdo do DNA de C. burnetii
tornou-se uma ferramenta importante no diagnoéstico de febre Q aguda,
possibilitando o seu diagnostico logo apds o inicio da doenga, nas trés primeiras
semanas apods o inicio dos sintomas, muitas vezes antes da ocorréncia da
soroconversdo. A medida que a resposta soroldgica se desenvolve, a PCR se torna
negativa em pacientes que ndo desenvolvem a febre Q crénica. E indicado que os
pacientes fagam pelo menos trés testes soroldgicos consecutivos no primeiro ano
apo6s o diagnostico de febre Q aguda como forma de acompanhamento de rotina
para avaliar a possivel evolugdo da doencga para a fase crénica (WIELDERS et al.
2012). A febre Q crbénica pode ser diagnosticada a partir da persisténcia da
manifestacéo clinica por mais de seis meses, apos o inicio do quadro clinico. Ocorre
em cerca de 5% dos pacientes infectados por C. burnetii e pode se desenvolver por
meses a anos apos a doenga aguda (FOURNIER et al, 1998).

Muitos ensaios baseados em PCR foram desenvolvidos para a deteccao de
C. burnetii em amostras clinicas, e os primeiros sistemas tiveram como alvos
sequéncias de diferentes tipos de plasmideos, o RNA 16S-23S, o gene da
superoxido dismutase, o gene com1 ou os elementos repetitivos IS77177 em amostras
humanas ou animais. A PCR em tempo real ou PCR quantitativa (qQPCR) é uma
técnica menos demorada que a PCR e tem a vantagem de quantificar o numero de
bactérias em amostras clinicas, tornando-se um método muito utilizado para o
diagndstico da febre Q (ELDIN et al., 2017), sendo considerada indispensavel para o
diagnodstico precoce da febre Q aguda a partir de amostras de soro
(SCHNEEBERGER et al., 2010). Segundo Fournier et al. (1998), amostras mantidas
congeladas a -80°C séo adequadas para PCR por varios anos.

Atualmente, estdo disponiveis as sequéncias completas do genoma da C.
burnetii, o que permite uma variagdo de genes-alvo para a detecgdo desse
patégeno, ampliando o campo de estudo (ANGELAKIS, RAOULT, 2010). E
importante destacar que a PCR também pode ser realizada no liquido pleural, liquido
cefalorraquidiano, bidpsias 6sseas, bidpsias hepaticas, medula dssea, leite, placenta
e tecido fetal (ANDERSON et al., 2013).

A cultura pode ser realizada por laboratérios de referéncia a partir de

amostras clinicas como sangue, valvulas cardiacas ou outros espécimes de bidpsia
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de tecido cirurgico, porém isso requer um laboratério de nivel de biosseguranca 3
(NB-3). A técnica de frasco-ampola ainda € o método mais utilizado para o
isolamento de C. burnetii. A analise patoldgica de amostras de tecido infectado, apos
a coloragao imuno-histoquimica, € uma ferramenta interessante para o diagndstico
quando essas amostras estdo disponiveis (ELDIN et al., 2017). Devido ao risco de
transmissdo para os trabalhadores de laboratério e a falta de sensibilidade da
técnica, o isolamento de C. burnetii por cultura é feito em poucos laboratorios
(MAURIN, RAOULT, 1999).

A imuno-histoquimica é muito importante para examinar amostras de valvulas
cardiacas excisadas de pacientes com endocardite negativa em cultura e com
suspeita de febre Q crénica. Esse método € usado para detectar a presenca de
antigenos de C. burnetii em tecidos embebidos em parafina e fixados em formol,
mesmo depois de terem recebido terapia antibiética. Além disso, pode fornecer um
diagnostico retrospectivo de endocardite por febre Q, anteriormente nao
reconhecida, em pacientes que recaem apos cirurgia de substituicdo valvar
(ANDERSON et al., 2013).

No Quadro 1, é apresentado um resumo sobre os critérios de diagndstico para

a febre Q em relacdo aos métodos de gPCR e IFI.

Quadro 1 — Critérios de diagnéstico para a febre Q.

Método de Diagnéstico Resultado Positivo Referéncia
qPCR ~
(Amostra Unica: uma amostra Deteccao de DNA de (SCHNEEBERGER et al., 2010)
' Coxiella burnetii (ELDIN et al., 2017)

na fase dos sintomas)

- Fase I: titulo de 1gG = 800
- Fase II: titulo de 1gG de (DUPONT et al., 1994)

fase Il =2 200 e titulo de IgM (ELDIN et al., 2017)
de fase Il 2 50

IFI
(Amostra Unica: uma amostra
na fase dos sintomas)

IFI .
(Amostras Pareadas: uma A_umento no titulo de
amostra na fase dos si-ntomas anticorpos de 4 x entre a (ANDERSON et al., 2013)
fase dos sintomas e a fase (ELDIN et al., 2017)

e outra na fase de

o de convalescéncia
convalescéncia)

Fonte: o autor.

Em relacédo a febre Q, é importante destacar que um dos principais objetivos
nos ultimos anos tem sido o aprimoramento da sensibilidade das principais técnicas
de diagndstico (ELDIN et al., 2017).
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2.1.4 Tratamento e Prevencgao

Nao existe uma unica estratégia de manejo para o tratamento da infecgcéo por
C. burnetii devido principalmente ao seu polimorfismo clinico, e estudos revelaram
que, em cada situacdo, deve-se realizar um tratamento e acompanhamento
especifico. Na infecgédo primaria, apos o diagndstico, deve-se fazer uma triagem de
possiveis fatores de risco para complicagbes posteriores e iniciar um tratamento
profilatico com doxiciclina (200 mg/dia) e hidroxicloroquina (600 mg/dia) para evitar a
progressdo da infeccdo. O diagnostico precoce da endocardite e infecgbes
vasculares contribui para que se inicie uma antibioticoterapia adequada e se discuta
rapidamente sobre a necessidade ou nao de um tratamento cirurgico. Medidas
terapéuticas especificas devem ser tomadas no caso da infeccdo em mulheres
gravidas e em criangas devido a serem situagdes especiais (ELDIN et al., 2017).

Os antibidticos recomendados para o tratamento da febre Q aguda séo as
tetraciclinas (doxiciclina, glicilciclina), os macrolideos (eritromicina, claritromicina e
roxitromicina) e as quinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina e trovafloxacina).
Dependendo da condicdo do paciente, o tratamento deve ser continuado por sete a
14 dias ou mais. Vale destacar que a eritromicina ndo é recomendada em casos
graves. Ja a doenca em sua fase crénica requer um periodo muito mais longo de
tratamento, de até trés anos, e que, além de antibioticoterapia de longo prazo, pode
ser necessaria uma cirurgia cardiaca com substituicdo de valvulas cardiacas
danificadas (BIELAWSKA-DROZD et al., 2013).

A evolugao da febre Q aguda para a endocardite esta associada a idade e a
valvopatia, sendo observada nesses casos uma evolugao rapida para a fase crénica
de menos de um més, porém pode ser totalmente prevenida pela
antibioticoprofilaxia. E indicada a profilaxia antibiética com doxiciclina 200 mg/dia e
hidroxicloroquina 200 mg, trés vezes ao dia, por 12 meses, em todos os pacientes
com valvopatia significativa, sendo definidos como aqueles que tém um histérico de
febre reumatica, uma valvula adrtica bicuspide ou outra cardiopatia congénita, uma
valvula protética, uma estenose ou regurgitacédo valvar de grau = 2, um prolapso da
valvula mitral e um remodelamento ou espessamento da valvula (MILLION et. al.,
2013). De acordo com Kampschreur et al. (2014), o tratamento profilatico para
pacientes de alto risco, apés um episédio de febre Q aguda, pode ser benéfico,

porém ainda precisa ser determinada a duragao ideal da profilaxia e quais os
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pacientes de fato se beneficiariam dessa estratégia.

No trabalho de Wielders et al. (2012), foi concluido, a partir de suas
observagodes, que o diagndstico precoce e o tratamento antibiético da febre Q aguda
nao impedem o desenvolvimento da resposta de anticorpos IgG durante o
acompanhamento aos trés, seis e 12 meses apods o diagndstico inicial.

A prevengao da febre Q em humanos € realizada seguindo-se regras de
higiene pessoal durante o contato com animais e depende da manutengdo de
precaucdes especiais. Se a doencga for constatada em animais, cuidados médicos
especiais, como o monitoramento da presenca de anticorpos contra C. burnetii,
devem ser tomados com as pessoas proximas desses animais. Em casos de contato
confirmado com os animais infectados, é aconselhavel usar antibi6ticos
profilaticamente. Outra medida importante nas areas epidémicas é a suspensao da
doacgdo de sangue (BIELAWSKA-DROZD et al., 2013).

Embora a resisténcia a doxiciclina ndo parega ser uma ocorréncia comum,
existem isolados de C. burnetii resistentes a esse antibiético. No ano de 2005, foram
relatados trés isolados para os quais as concentragdes inibitérias minimas (CIM) a
doxiciclina foram superiores a 8 ug/mL. O primeiro isolado foi de um paciente com
endocardite, que morreu durante o tratamento com doxiciclina, o segundo de uma
cabra e o terceiro de um caso de febre Q aguda humana. A sequéncia do genoma
do isolado resistente obtido do paciente com endocardite foi descrita, porém nenhum
mecanismo potencial de resisténcia foi apresentado (KERSH, 2013).

No estudo de Angelakis et al. (2017), com a intengcao de se avaliar as CIM in
vitro de doxiciclina e hidroxicloroquina, uma colecao de cepas de C. burnetii,
isoladas de amostras humanas, foi testada. Os autores concluiram que as cepas de
C. burnetii eram altamente sensiveis a doxiciclina e que as concentracbes séricas
recomendadas de hidroxicloroquina reduziram significativamente o crescimento do
patdogeno. Além disso, foi constatado que algumas cepas de C. burnetii
apresentaram CIM de hidroxicloroquina abaixo das concentracbes séricas
recomendadas, indicando que, para esses casos, o tratamento isolado com
hidroxicloroquina pode até ser eficaz.

Tentativas de se produzir uma vacina segura e eficaz ocorrem desde a
descoberta do agente etiologico da febre Q (OYSTON, DAVIES, 2011). Segundo
Angelakis e Raoult (2010), trés tipos de vacina foram propostas: uma vacina viva

atenuada (produzida e testada na Russia, mas posteriormente abandonada devido a
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preocupagdes com sua seguranga); uma vacina extraida com residuo de
cloroformio-metanol (testada em animais, mas ndo em humanos); e uma vacina de
células inteiras inativada com formalina (Q-Vax), considerada aceitavel para o ser
humano.

Uma vacina produzida e licenciada na Australia esta disponivel desde 1989
(Q-Vax; CSL Biotherapies, Parkville, Victoria, Australia) cuja eficacia foi testada em
um estudo randomizado controlado com 200 trabalhadores de matadouros. Durante
15 meses de acompanhamento, houve sete casos no grupo controle e nenhum caso
no grupo vacinado, entretanto essa vacina pode induzir reagdes locais e o0s
pacientes devem ser avaliados com um teste cuténeo (teste cutaneo Q-Vax) para
febre Q antes da vacinagao para evitar efeitos colaterais graves. No ano de 2002,
um programa de vacinagao financiado em nivel nacional foi iniciado na Australia e
sua adesédo foi de 100% entre os trabalhadores dos matadouros e 43% entre os
agricultores. Apds essa campanha, o relato de febre Q diminuiu em 50% e o numero
de hospitalizacbes também foi reduzido (SELLENS et al., 2016; SHAPIRO et al.,
1990; GIDDING et al., 2009; ELDIN et al., 2017). No trabalho realizado por Bond et
al. (2017), foram apresentadas evidéncias de falhas da vacina Q-Vax apos
vacinagao apropriada, embora essa ocorréncia seja rara. Adicionalmente, a sua
aparente alta eficacia respalda sua utilizagado continuada contra febre Q de acordo
com as diretrizes nacionais australianas.

Segundo Sellens et al. (2020), o contato ocupacional com animais aumenta o
risco de exposicao a C. burnetii e a vacinagao contra a febre Q é recomendada para
veterinarios na Australia. Nesse estudo, foi investigada a soroprevaléncia de C.
burnetii em veterinarios nao vacinados na Australia. Os participantes eram
predominantemente veterinarios (77%), mas a equipe de apoio veterinario, cientistas
e funcionarios da administracdo também participaram. Entre as 192 amostras
analisadas, 36 (19%) foram reativas. Os autores concluiram, a partir de seus
resultados, que os veterinarios tém um risco aumentado de exposi¢ao a C. burnetii e
com isso apoiam a recomendacgao do governo australiano pela vacinagao contra a
febre Q nesses profissionais.

De acordo com Angelakis e Raoult (2010), a vacinagdo em rebanhos de
animais, com uma vacina eficiente, pode prevenir abortos e a propagacgao de C.
burnetii e deve ser usada para controlar a febre Q, reduzindo a contaminagao

ambiental e consequentemente o risco de transmissdo ao ser humano. Como
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exemplo, esses autores citaram que a ampla vacinagdo em bovinos na Eslovaquia,
nas décadas de 1970 e 1980, reduziu significativamente a ocorréncia da febre Q

nesse pais.

2.1.5 Febre Q no Mundo e no Brasil

A febre Q tem sido relatada em varios paises no mundo, sendo registrados 18
surtos da doencga, envolvendo até 289 pessoas, em 12 paises diferentes, entre os
anos de 1999 e 2004 (ANGELAKIS, RAOULT, 2010). E uma doenga zoondtica
considerada emergente ou reemergente em muitos paises (ARRICAU-BOUVERY,
RODOLAKIS, 2005).

No entanto, o maior surto de febre Q humana registrado ocorreu entre 2007 e
2010, na Holanda, onde mais de 4 mil casos de febre Q aguda foram notificados,
porém se estima que o numero de individuos infectados por C. burnetii foi
provavelmente maior que 40 mil. Apesar de o surto ter sido controlado, o pds-
epidemia gerou preocupacoes devido a possibilidade de surgimento de casos futuros
de febre Q crénica (SCHNEEBERGER et al., 2014).

Estudo realizado no noroeste da Espanha, na Galicia, relatou que 39
pacientes (25%) dos 155 analisados foram diagnosticados com febre Q. Desses
positivos, aproximadamente 32% nao relataram contato com fatores de risco
tradicionais e que cerca de 58% deles residem em areas urbanas. Concluiu-se que é
necessario um melhor conhecimento da soroprevaléncia em diferentes areas a fim
de melhorar o diagndstico e a prevencado dessa doenga na Espanha (ALENDE-
CASTRO et al., 2018). Segundo Rodriguez-Alonso et al. (2020), a febre Q é uma
zoonose importante na Espanha, com taxa de mortalidade geral de
aproximadamente 3%. Além disso, ressalta-se que os pacientes mais velhos
desenvolvem um quadro clinico mais grave e de maior mortalidade.

Um estudo realizado na Grécia por Vranakis et al. (2020) investigou a febre Q
em 5.397 amostras de soros recebidos de pacientes febris sob suspeita de infeccao
por C. burnetii durante um periodo de 13 anos (2001-2013). Entre o total de
amostras analisadas, 685 (12,7%) foram inicialmente testadas positivas para a febre
Q aguda. Dessas amostras positivas, foi possivel obter uma segunda amostra
(convalescente) de 489 pacientes, das quais 134 (27,4%) indicaram um minimo de

quatro vezes de soroconversdo e foram consideradas como casos confirmados
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laboratorialmente de febre Q aguda. Os autores relataram que ocorre subnotificagdo
da febre Q na Grécia e que o programa nacional de notificagdo apresenta falhas.

Em um estudo realizado na Dinamarca por Bosnjak et al. (2010), foi
investigada a presenga de anticorpos anti-C. burneti em 359 individuos
considerados com risco potencial de ser infectados por C. burnetii devido ao contato
préximo com gado de leite. Esses anticorpos foram encontrados em 39 (11%)
individuos, sendo 31 de 87 veterinarios (36%), dois de 95 inseminadores (2%), cinco
de 163 fazendeiros (3%) e em um de 14 aparadores de cascos (7%). Segundo os
autores, embora a doenga clinica pare¢ca ser muito rara, deve-se considerar a
possibilidade de febre Q em casos de doencga inexplicavel em pacientes com contato
ocupacional com bovinos, principalmente veterinarios.

Na Franca, Eldin et al. (2013) realizaram um trabalho com o objetivo de
determinar a taxa de contaminacédo de produtos lacteos (178 queijos, dez iogurtes,
nove cremes e sete manteigas) por C. burnetii e o eventual papel desses alimentos
na transmissao da febre Q. Os resultados obtidos apontaram que 64% dos produtos
lacteos analisados por PCR foram positivos para a presenga do DNA do agente,
mas nao foram encontradas células viaveis nas amostras. Vale destacar que, dos
178 queijos analisados, 117 (65%) foram positivos. Assim, concluiu-se que C.
burnetii estd comumente presente nos produtos lacteos comercializados na Franga,
porém € aparentemente ndo viavel, ndo sendo ainda provada uma associagao
estatistica entre a presenca do agente nesses alimentos e os surtos ocorridos
naquele pais em seres humanos. Entretanto, a realidade de producédo e
comercializagdo de queijos artesanais franceses ndo € comparavel a realidade
brasileira, ja que aqueles passam por um periodo de maturagao extenso e a maioria
dos queijos artesanais brasileiros é consumida sem ou com pouca maturagéo, o que
pode permitir a presenga de células viaveis do patégeno.

O estudo realizado por Barandika et al. (2019) investigou a presenca de DNA
de C. burnetii e sua viabilidade em queijos artesanais de ovelhas de diferentes
origens geograficas, comprados em supermercados na Espanha, confeccionados
com leite nao pasteurizado. O DNA de C. burnetii foi detectado em 29,9% (20 de 67)
dos queijos artesanais que fizeram parte do estudo. Uma selegédo de cinco queijos
com DNA positivo com 2,0 a 3,1 meses de maturagao foi incluida no estudo da
viabilidade de C. burnetii usando o modelo de camundongos e de cultura de linha

celular. A presenca de C. burnetii viavel foi demonstrada em um dos queijos. Para
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investigar o efeito do tempo de maturagdao do queijo na viabilidade de C. burnetii,
outros 12 queijos elaborados na mesma fazenda, mesma estacdo do ano e
maturados por 2,0 a 10,1 meses foram investigados. Os resultados mostraram
presenca de DNA de C. burnetii em todos eles e com o patdgeno viavel em cinco,
indicando que C. burnetii pode permanecer viavel apos oito meses de maturagdao em
queijos feitos com leite ndo pasteurizado. Os queijos com C. burnetii viavel
apresentaram pH acido (4,96-5,41) e baixa atividade de agua (0,9065-0,9533).

No trabalho de Neare et al. (2019), foi estimada a prevaléncia de anticorpos
para C. burnetii na populagao da Esténia, tendo sido analisadas amostras de plasma
de mil individuos representando uma populagdo em geral e 556 amostras de soro de
individuos representando grupos populacionais potencialmente de maior risco de
apresentar esses anticorpos. Como resultado eles verificaram que a prevaléncia em
profissionais veterinarios (9,62%) e criadores de gado leiteiro (7,73%) foi
significativamente maior que na populagao geral (3,9%), sugerindo que C. burnetii
esta presente na Estdnia e o aumento do risco de infeccdo em humanos esta
associado ao contato com animais de fazenda.

No ano de 1955, foram relatados os primeiros casos de febre Q em nove
paises da Africa, do Marrocos & Africa do Sul, o que indicava uma disseminacdo da
infeccdo no continente africano. Os estudos de soroprevaléncia revelaram entéo as
taxas mais altas de soropositividade na Burquina Faso, Nigéria, Mali e Republica
Centro-Africana, que sao os paises com maior densidade de ruminantes domésticos.
As taxas de soroprevaléncia da febre Q em humanos variaram de 1% na Republica
do Chade a 16% no Egito. Na Argélia, foram observadas taxas de soroprevaléncia
de 15%, com picos de até 30% nas aldeias onde a doenga € hiperendémica. No
Senegal, o patégeno foi detectado por PCR em seis de 511 pacientes febris. Esses
dados indicam que os médicos devem considerar a febre Q como uma possibilidade
de diagndstico em pacientes febris que retornam de paises africanos (ELDIN et al.,
2017). Essa informagéo se torna ainda mais importante com o resultado do estudo
de Potasman et al. (2000), em que é relatado um surto de febre Q em viajantes de
um passeio de safari no Quénia.

O primeiro trabalho de revisdo sobre a febre Q em animais e humanos no
Quénia foi realizado por Njeru et al. (2016), nele foi apresentado que estudos de
soroprevaléncia humana evidenciaram infeccbes por C. burnetii variando de 3 a

35,8% em todas as regides em que foram feitas investigagdes, sendo descritos dois
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episodios de surto de febre. E relatado que o conhecimento da epidemiologia da
febre Q no Quénia é limitado e que existe a necessidade de maior colaboracéo entre
as autoridades médicas e veterinarias (One Health), tanto em nivel nacional como
regional, a fim de estabelecerem uma vigilancia integrada da saude e a criagao de
programas de prevengao e controle da doenga nesse pais.

No estudo de Johnson et al. (2019), investigou-se a soroprevaléncia da febre
Q em animais de uma regidao de Gana. Foram analisadas amostras de sangue de
204 bovinos, 158 ovinos e cem caprinos. A prevaléncia geral foi de 21,6%. Ja a
prevaléncia especifica por espécies foi de 28,4% (45/158) para ovinos, 21,7%
(45/204) para bovinos e 10% (10/100) para cabras. Além disso, os autores relataram
abortos nos animais de todas as fazendas que fizeram parte do estudo.

A febre Q esta entre as doengas mais negligenciadas e pouco estudadas nos
paises tropicais, apesar de ter sido demonstrado que ela é extremamente comum no
Senegal, india e Sudeste Asiatico. Essa doenga provavelmente deve ser a causa da
ocorréncia de febre especialmente entre pessoas que vivem préximas a animais que
fazem parte da pecuaria. A futura realizacdo de estudos sistematicos de casos de
endocardite e febre prolongada inexplicavel possivelmente identificara a febre Q
como uma doenga muito presente na zona intertropical (MILLION, RAOULT, 2015).

No Japao, o conhecimento sobre a febre Q ¢é limitado, dados epidemiolégicos
disponiveis sdo geralmente elaborados a partir de pequenas amostras de animais ou
humanos, tornando a interpretacdo pouco precisa. Desde que a febre Q passou a
ser notificada no Japao, no ano de 1999, cerca de sete a 46 casos clinicos da
doenca passaram a ser relatados por ano (PORTER et al., 2011).

Considerada uma doenca endémica no Oriente Médio, a febre Q permanece
amplamente negligenciada nessa regido, com poucos recursos direcionados para
intervengdes de saude publica e para pesquisas. Estudos soroepidemiolégicos
mostraram que 18,3% dos doadores de sangue no Marrocos e 26% na Tunisia
tinham anticorpos contra C. burnetii. No Ird, no ano de 2010, anticorpos da classe
IgM anti-C. burnetii foram detectados em até 36% dos pacientes. A febre Q também
esta presente no Iraque, comprovada por muitos casos relatados entre militares dos
EUA que serviram naquele pais. Um estudo realizado na Turquia, no ano de 2010,
mostrou que 13,5% de 407 participantes eram soropositivos para C. burnetii,
incluindo 8,1% com evidéncia de infeccao passada, 4,2% com febre Q aguda e 1,2%
com febre Q crénica (JAFF, WILSON, 2017; GOZALAN et al., 2010).
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No estudo de Gidding et al. (2020), foi investigada a soroprevaléncia da febre
Q usando soros residuais de laboratérios de diagnodstico de varias regibes da
Australia. Entre as 1.785 amostras analisadas, 99 foram reativas para o anticorpo
IgG de fase Il contra C. burnetii, ou seja, a soroprevaléncia geral foi de 5,6%. Os
homens foram mais soropositivos (6,9%) do que as mulheres (4,2%), ja em relagao a
faixa etaria, o pico de soroprevaléncia foi entre 50 e 59 anos (9,2%). Os autores
concluem que estimativas robustas de soroprevaléncia especificas de cada pais,
com dados de exposi¢cdo detalhados, sdo necessarias para entender melhor quem
esta em risco e a necessidade de medidas preventivas.

A febre Q foi descrita pela primeira vez no sul da Califérnia, Estados Unidos,
no ano de 1947, sendo associada a exposigao com animais de pecuaria. Dessa
forma, com o objetivo de contribuir para o entendimento da febre Q nessa regiao,
Akamine et al. (2019) descreveram 20 pacientes diagnosticados com febre Q em um
hospital da “Veterans Affairs” (VA), que atende veteranos militares, entre 2000 e
2016. Todos os pacientes eram do sexo masculino, com idade média de 53,7 anos
(variagao de 38 a 71 anos) e predominantemente brancos (65%). Foi relatado que a
maioria apresentou doencga febril aguda (90%) e que houve um atraso na solicitagao
do diagnéstico sorolégico para a febre Q, a partir do momento do inicio dos
sintomas, que variou de quatro a 168 dias (casos agudos, média de 31,9 dias; casos
cronicos, média de 63 dias). Além disso, 15% evoluiram da infecgdo aguda para a
cronica, dos casos crénicos, 22,2% apresentavam endocardite, 22,2% apresentavam
infecgcao endovascular e 11,1% apresentavam endocardite e infecgcdo endovascular.
A maioria dos pacientes (70%) relatou exposigdo a animais, sendo 35% deles
referentes a bovinos, ovinos e caprinos. A distribuicdo geografica revelou que 20%
residiam em areas rurais. Por fim, concluiram que a febre Q aguda é subnotificada
nessa regido, em grande parte por causa de sua apresentagao clinica muitas vezes
inespecifica e que estudos adicionais e maior vigilancia podem esclarecer se o0s
animais das fazendas continuam sendo um potencial reservatério para a doenca.

A febre Q foi investigada no Chile por Tapia et al. (2020) durante um surto de
pneumonia atipica humana nao diagnosticada em trés regides do sul desse pais. Foi
relatado que, entre os 357 casos investigados, 71 (20%) foram confirmados com
febre Q, sendo este o primeiro relato de febre Q endémica que afeta seres humanos
no Chile.

No trabalho de Epelboin et al. (2016), foi estimado que a incidéncia de febre Q
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na Guiana Francesa seja de 17,5 a 150/100.000 habitantes por ano. Com base
nessa estimativa e assumindo incidéncia semelhante em paises com fauna
equivalente, considerando o Escudo das Guianas (Guiana, Guiana Francesa,
Suriname e Amapa juntos tem aproximadamente 2.230.000 habitantes), pode haver
entre 440 e 3.330 casos nao diagnosticados por ano. Expandindo essa estimativa
para a regido amazonica, incluindo as regidées do norte do Brasil (Acre, Amazonas,
Para, Rondbnia, Roraima e Tocantins somados tém aproximadamente 17.423.343
habitantes), pode haver de 2.960 a 26.135 casos por ano. Apesar de esses calculos
de carga potencial de febre Q serem estimativas com dados incompletos, justifica-se
uma investigacdo dessa zoonose nesses locais mencionados a fim de que sejam
esclarecidos.

A febre Q é uma doenga pouco conhecida no Brasil. Os estados de Sao
Paulo, Bahia, Rio de Janeiro e Minas Gerais ja apresentaram informacdes sobre
evidéncias sorologicas em humanos e/ou animais (MARES-GUIA, 2015).
Recentemente, evidéncias sorolégicas em animais foram encontradas no estado de
Pernambuco (SOUZA et al., 2018).

Um inquérito sorolégico em trabalhadores de um frigorifico no municipio de
S&o Paulo, no ano de 1953, descreveu a febre Q pela primeira vez no Brasil
(BRANDAO et al., 1953). Um paciente do sexo masculino, de 45 anos de idade, com
endocardite, histérico de valvopatia reumatica e troca valvar, internado no Instituto
do Coracdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, recebeu o
diagndstico soroldgico de infecgao por C. burnetii (SICILIANO et al., 2006).

Outro caso grave de endocardite por C. burnetii autdctone com desfecho fatal,
apesar de antibioticoterapia adequada e tratamento cirurgico valvar, foi relatado no
estado da Bahia; o paciente era um homem de 41 anos, natural e procedente do
municipio de Sao Felipe, Bahia (SICILIANO et al., 2008).

Em um estudo realizado por Lamas et al. (2009), na cidade do Rio de Janeiro,
Brasil, foi constatado que a soroprevaléncia para C. burnetii em individuos HIV-
positivos foi de 3,2%, ou seja, quatro (mulheres) dos 125 pacientes estudados (64
mulheres e 61 homens).

A primeira evidéncia molecular de C. burnetii no Brasil foi relatada por Lemos
et al. (2011) em um paciente do sexo masculino, residente do municipio de Itaborai,
no estado do Rio de Janeiro, que apresentou febre com 40 dias de duracgao
associada a trombocitose. A infecgdo por C. burnetii foi confirmada por analise
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sorologica e molecular (PCR). Também foram coletadas amostras de sangue da
familia e dos cdes do paciente. A esposa do paciente e dois dos 13 cées
examinados mostraram sororreatividade. Esses resultados fortaleceram as
evidéncias da circulagao desse patdgeno no municipio em questao.

Outro trabalho realizado também no municipio de Itaborai, Rio de Janeiro,
confirmou a infeccdo por C. burnetii em animais. Foi realizado o ensaio de
imunofluorescéncia indireta (IFI) e PCR em amostras de 14 caes (sangue), um gato
(sangue), dez cabras (sangue, leite, swab vaginal e swab anal), trés ovelhas
(sangue) e dois cavalos (sangue). Dois caes, dois carneiros e cinco cabras foram
sororreativos, a amplificacdo do DNA ocorreu a partir de seis amostras de leite de
cabras e duas amostras de sangue de caes. Esses resultados confirmaram a
infeccdo desse patdgeno em animais no Rio de Janeiro, reforcando a necessidade
da vigiléncia da febre Q no estado e em todo o Brasil (MARES-GUIA et al., 2014).

No trabalho de Lamas et al. (2013), a PCR foi utilizada para detectar C.
burnetii em valvulas cardiacas de pacientes operados por endocardite com
hemocultura negativa em um hospital de referéncia no Rio de Janeiro, Brasil, sendo
obtidas durante o periodo de 1998 a 2009. Foram testadas 51 valvulas, sendo uma
positiva para C. burnetii. Dessa forma, testes sorolégicos para esse patdégeno sao
recomendados para pacientes que apresentam endocardite com hemocultura
negativa.

Em outro estudo, um paciente do sexo masculino, internado na cidade do Rio
de Janeiro, Brasil, com pneumonia grave apos terapia com metotrexato, foi
diagnosticado com febre Q, tendo sido o resultado confirmado apds sequenciamento
do elemento repetitivo IS71777 do gene da transposase de C. burnetii a partir de
amostras de sangue e lavado broncoalveolar (LBA). Consta, no historico
epidemioldgico do paciente, que, dois anos antes da confirmacdo da febre Q, ele
teve exposicao a caes e gatos, alguns deles parturientes, e que, apés uma doencga
grave do tipo gripe, o paciente desenvolveu poliartrite soronegativa. Os autores
sugeriram que o tratamento imunossupressor com metotrexato provavelmente
induziu a reativacdo da C. burnetii, apdés uma possivel exposi¢cdo anterior ao
patégeno, levando a ocorréncia de pneumonia grave (ROZENTAL et al., 2012).

No trabalho realizado por Lemos et al. (2018), investigaram-se casos de febre
Q em 47 cadetes inscritos em um programa de treinamento na Academia de

Bombeiros Militar Dom Pedro I, no Rio de Janeiro, Brasil. Todos eram do sexo
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masculino, com idade entre 20 e 25 anos e tinham histérico de acampar durante
treinamentos de sobrevivéncia militar na regido de Ribeirdo das Lajes, no estado do
Rio de Janeiro. Eles relataram picadas de carrapatos e participagao direta no abate
de animais para consumo proprio em condigdes de sobrevivéncia no campo. Foi
descrita a febre Q em cinco cadetes, sendo este o primeiro relato de um surto dessa
doenca entre militares no Brasil. Na América Latina, um numero crescente de casos
de febre Q entre militares esta sendo relatado.

Evidéncias clinicas e sorologicas de infecgéo sintomatica por C. burnetii foram
identificadas em 16 pacientes (2,2%) dos 726 avaliados entre janeiro de 2001 e
junho de 2004, no municipio de Juiz de Fora, localizado no estado de Minas Gerais,
Brasil (COSTA et al., 2006).

No trabalho realizado em parceria entre Embrapa Gado de Leite, UFJF e
Fiocruz e desenvolvido por Rozental et al. (2020), foi detectado o DNA de C. burnetii
em cinco (9,43%) amostras de queijos artesanais (n=53) analisadas de uma
tradicional regidao produtora do estado de Minas Gerais, a Microrregiao do Serro, que
€ composta pelos municipios de Alvorada de Minas, Coluna, Conceigdao do Mato
Dentro, Dom Joaquim, Materlandia, Paulistas, Rio Vermelho, Sabindpolis, Serra Azul
de Minas, Santo Antonio do Itambé e Serro. Esse resultado representa um risco a
segurancga alimentar, uma vez que C. burnetii pode sobreviver no queijo artesanal
apods longos periodos de maturagao. Além disso, indica a possibilidade de circulagao
do agente causador da febre Q nas propriedades rurais da regidao estudada. Os
autores estimaram que, de um total de 16,2 toneladas de queijo, fabricado com leite
cru diariamente na regido do estudo, 1,62 tonelada esteja contaminada com C.
burnetii.

Com relacado aos queijos artesanais, a legislacdao do Brasil é falha no que diz
respeito a determinacado do tempo de maturagao, pois a Instrucdo Normativa n° 30,
de 7 de agosto de 2013, elaborada pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, permite que os queijos artesanais tradicionalmente elaborados a
partir de leite cru sejam maturados por um periodo inferior a 60 dias, quando
estudos técnico-cientificos comprovarem que a redugao do periodo de maturacao
nao compromete a qualidade e a inocuidade do produto (BRASIL, 2013a). No
entanto, é preciso registrar que se trata de uma norma de eficacia limitada, ja que
sdo escassos os estudos técnico-cientificos para fins de comprovacdo de que a

reducdo do periodo de maturagdo ndo compromete a seguranga do produto
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(DORES, FERREIRA, 2012). Sendo assim, como a legislagdo n&o prevé quem sera
0 responsavel por esses estudos e a forma pela qual serédo realizados, o queijo
artesanal é geralmente comercializado fresco e, em algumas situagbes, sem a
devida vigilancia, o que pode comprometer a qualidade e a inocuidade do alimento.

No trabalho de Souza et al. (2018), foi investigada a presenca de anticorpos
anti-C. burnetii em caprinos e ovinos no municipio de Petrolina, Pernambuco, Brasil.
Foram encontrados anticorpos anti-C. burnetii em 2,2% (9/412) dos caprinos e 2,1%
(9/403) dos ovinos. Esses resultados confirmam a circulagdo do agente causador da
febre Q entre rebanhos de cabras e ovelhas em Petrolina.

No Brasil, o impacto da febre Q na saude publica € pouco compreendido,
principalmente por ndo ser uma doencga de notificagdo compulséria e pelo fato de
muitos casos humanos, possivelmente, terem sido diagnosticados equivocadamente
como alguma outra infecgdo. Assim, uma maior atengao da vigilancia epidemioldgica
para essa zoonose, provavelmente, contribuirda para minimizar essa situacao
(MARES-GUIA et al., 2014).

Dentro de um contexto mundial, € importante destacar que as intervengdes
“One Health” tém o potencial de superar alguns dos desafios sociais, politicos e
econdmicos existentes, que restringem a prestacdo de cuidados de saude,
proporcionando um melhor controle das zoonoses endémicas e negligenciadas
como a febre Q. Além disso, essa intervencdo tem o potencial de aumentar a
capacidade de respostas as ameacas emergentes das doengas zoondticas,
fortalecendo os sistemas de saude por meio de uma melhor colaboragao
intersetorial, engajamento da comunidade e construgédo da confianga (CLEAVELAND
et al., 2017).

2.2 DENGUE

A dengue €& uma virose, com destaque mundial, transmitida por mosquitos
Aedes e acomete cerca de 50 a 100 milhdes de pessoas por ano, com
aproximadamente 500 mil casos graves e potencialmente fatais, sendo considerada
uma importante causa de morbidade infantil e adulta em paises asiaticos e latino-
americanos (WHITEHORN, SIMMONS, 2011).

O periodo de incubagao da doenga varia de trés a 14 dias, mas, na maioria

das vezes, é de quatro a sete dias. Os sintomas caracteristicos da dengue sao:
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febre de inicio subito, dor de cabeca, tipicamente localizada atras dos olhos, erupgao
cutanea, dores musculares e articulares. A infecgao € dividida em trés fases, febril,
critica e de recuperacéo. A fase febril envolve febre alta, superior a 40°C, associada
a dor generalizada e dor de cabega, com duragao geralmente de dois a sete dias,
podem ocorrer vomitos, erupgdes na pele, petéquias e sangramentos leves das
membranas mucosas da boca e do nariz. A fase critica ocorre em algumas pessoas,
sendo caracterizada por um vazamento significativo e difuso do plasma com duragao
de um a dois dias, podendo resultar em edema pulmonar e ascite, bem como
hipovolemia e choque. Também pode haver disfungdo organica e sangramento
grave, tipicamente do trato gastrointestinal. O choque, sindrome do choque da
dengue, e a hemorragia, dengue hemorragica, ocorrem em menos de 5% de todos
os casos de dengue. A fase de recuperagado ocorre nas pessoas que passaram pela
fase critica, sendo caracterizada pela reabsorgcdo do fluido vazado para a corrente
sanguinea durante dois a trés dias, a melhora pode ser acompanhada por prurido e
bradicardia grave, outra erupg¢ado pode ocorrer, com aparéncia maculopapular ou
vasculitica, seguida de descamacao, além disso, a fadiga pode durar semanas nos
adultos (HEILMAN et al., 2014).

O diagndstico precoce da dengue é desafiador pois a doenga se apresenta
inicialmente como uma febre indiferenciada e os sintomas mais caracteristicos
aparecem nos seus ultimos estagios, o que limita o inicio das intervengdes de apoio.
Os exames laboratoriais sao uteis para o diagnostico, embora a viremia de vida curta
e a presenga de infecgdo secundaria com um dos quatro sorotipos virais
compliquem na escolha e na interpretacdo desses exames (TANG, OOI, 2012).
Ensaios para detectar o virus ou seus componentes, genoma e antigeno, ou a
resposta do hospedeiro ao virus sdo as opgdes de diagnodstico para a dengue. A
escolha do ensaio depende do momento da coleta da amostra e do objetivo do teste.
A viremia é detectavel por cerca de quatro a cinco dias apds o inicio da febre. A
amostra de escolha € o soro, mas também s&o utilizados plasma, sangue e tecidos.
Ensaios de imunofluorescéncia com anticorpos monoclonais especificos para o
sorotipo (mAbs) ou transcriptase reversa (RT)-PCR s&o empregados para
identificacdo de sorotipos. Vale destacar que a RT-PCR e a RT-PCR em tempo real
sao os metodos de escolha para detecgcao do material genético do virus. Também
sao disponiveis testes rapidos comerciais e kits ELISA, com sensibilidades que

variam de 54 a 93% e menor sensibilidade em infecgdes secundarias (GUZMAN,
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HARRIS, 2015).

O virus da dengue é transmitido principalmente pelos mosquitos Aedes
aegypti, que normalmente picam no inicio da manha e a noite. O ser humano € o
principal hospedeiro do virus, cuja infeccdo pode ser adquirida com uma unica
picada. O mosquito fémea, ao se alimentar do sangue de uma pessoa com dengue,
fica infectado com o virus nas células que revestem seu intestino e, cerca de oito a
dez dias depois, o virus se espalha para outros tecidos, incluindo suas glandulas
salivares, o que o torna um potencial transmissor desse virus para o ser humano. O
mosquito permanece infectado por toda a vida. A dengue também pode ser
transmitida por meio de produtos sanguineos infectados e da doacédo de érgaos
(HEILMAN et al., 2014).

Nao existem medicamentos antivirais disponiveis que tenham como alvo o
virus da dengue. Por conseguinte, o tratamento da dengue €, em grande parte, de
apoio. O uso de ibuprofeno deve ser evitado para febre e dor, pois os agentes anti-
inflamatorios nao esteroides afetam a coagulagdo, sendo o paracetamol o
antipirético e o analgésico indicado. S&o recomendados para os pacientes com um
curso leve, durante a fase febril da doenca, uma hidratagcdo adequada e repouso no
leito, podendo ser realizados em casa, porém, devem ter um acompanhamento
rigoroso, pois esse diagnostico inicial pode evoluir rapidamente para uma doenga
grave durante a fase critica. As formas de prevencdo da doenga passam pela
reducdo do contato com os mosquitos, como usar roupas protetoras, repelentes
eficazes, mosquiteiros e evitar se expor ao ar livre durante 0 amanhecer e anoitecer.
Além disso, eliminar a agua parada limita a criacdo de mosquitos e favorece a
consequente redugao da disseminacao do virus (MANGOLD, REYNOLDS, 2013).

2.2.1 Diagnostico diferencial da dengue e sua relagdo com a febre Q

O diagndstico diferencial da dengue é amplo e varia de acordo com a
evolugdo da doenga. Durante a fase febril, outras infeccdes devem ser
consideradas, como a rubéola, o sarampo, infecgcdes por enterovirus, infecgdes por
adenovirus e gripe. Além disso, doengas como a malaria, febre tifoide, leptospirose,
hepatite viral, riquetsiose e sepse bacteriana também devem ser consideradas como
parte do diagnéstico diferencial da dengue, devendo-se levar em consideragao o

quadro clinico e a prevaléncia local dessas doengas (SIMMONS et al., 2012).
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A dengue, as riquetsioses e a febre Q sdo doencas febris agudas comuns em
areas tropicais e que apresentam manifestagdes clinicas similares. O diagnostico
diferencial precoce do tifo e da febre Q em relacdo a dengue pode ser feito pelo
entendimento das caracteristicas clinicas diferenciadas e da significancia dos fatores
demograficos e climaticos. Foi realizado, no Taiwan, um estudo retrospectivo para
identificar caracteristicas clinicas de pacientes com dengue, tifo e febre Q. Uma
analise multivariada desses dados revelou seis fatores importantes para diferenciar
as riquetsioses/febre Q em relacédo a dengue. Nas riquetsioses/febre Q, € comum:
febre = oito dias; alanina aminotransferase (ALT) > aspartato aminotransferase
(AST); plaquetas > 63.000/mL; proteina C-reativa > 31,9 mg/L; auséncia de dor
0ssea; auséncia de sindrome hemorragica. Esses fatores podem ajudar na definicao
desse diagndstico, permitindo que seja iniciado um tratamento adequado para o
paciente. Além disso, a exposi¢cao e o contato com vetores também devem ser
considerados no diagnéstico diferencial precoce (CHANG et al., 2017).

A febre Q normalmente ndo é reconhecida, pois suas manifesta¢des clinicas
sdo semelhantes as de outras doencas infecciosas ou nao infecciosas, fato
comprovado durante surtos de doengas como dengue, influenza, leptospirose, entre
outras. Porém, essa zoonose deve receber maior atencdo, devido principalmente a
possibilidade do desenvolvimento da febre Q crénica e ao fato de o seu agente
etioldgico ter sido frequentemente identificado no Brasil durante a ultima década. No
Brasil, a febre Q pode estar sendo confundida com outras doengas infecciosas,
especialmente a dengue. Dessa forma, é recomendado que essa zoonose seja
incluida na lista de diagndsticos diferenciais de doengas gripais, principalmente em
pacientes com fator de risco para febre Q crénica e historico epidemioldgico
compativel (MARES-GUIA et al., 2016).

2.2.2 Custos da dengue no Brasil

A dengue se tornou um grande problema de saude publica nas Américas, com
destaque para o numero substancial de casos relatados no Brasil. Assim, é
necessaria uma avaliagdo atualizada do impacto econdmico da dengue no pais, para
que a alocagao de recursos e o planejamento estratégico sejam realizados de forma
consciente pelos 6rgaos e pessoas responsaveis por essas questdes. Como existem

poucos estudos sobre os custos de doencas epidémicas no Brasil, comparar os
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custos da dengue com outras doengas infecciosas se torna um desafio (MARTELLI
et al., 2015). Além disso, € importante estimar os custos dos programas de controle
da dengue para que seja possivel subsidiar a introdugdo de tecnologias de
prevencao e controle da doenca (SANTOS et al., 2015).

No trabalho de Martelli et al. (2015), o 6nus econbmico da dengue foi
estimado em quatro regides do Brasil, considerando os anos de 2009 a 2013 e em
relagado a epidemia de agosto de 2012 a setembro de 2013. As estimativas nacionais
de custo foram baseadas no numero de casos registrados no Sistema de
Informac¢des de Agravos de Notificagdo (Sinan). Foram selecionados 2.223 casos,
dos quais 2.035 (91,5%) foram casos sintomaticos de dengue, o custo estimado
referente a epidemia, de agosto de 2012 a setembro de 2013, na perspectiva social,
foi de US$ 468 milhdes ou US$ 1.212 milhdes, considerando possiveis casos
subnotificados. No periodo de 2009 a 2013, os casos de dengue reportados foram
de 409 mil no ano de 2009, aumentando para mais de 1 milhdo na epidemia de 2010
e atingiram 1,4 milhdo no ano de 2013. Dessa forma, o custo estimado da dengue
variou de US$ 371 milhdes (2009) para US$ 1.228 milhdes (2013), ou seja, esse
custo depende do numero de casos e de 6bitos.

De acordo com Teich et al. (2017), que descreveram o impacto econémico
das arboviroses (dengue, chikungunya e zika virus) no Brasil, os custos totais com o
manejo dessas doencgas foram de R$ 2,3 bilhdes no ano de 2016. Nesses custos,
estao incluidos os custos de combate ao vetor, custos médicos diretos e custos
indiretos, o que representou 2% do orcamento brasileiro previsto para a saude nesse
ano. Os estados de Minas Gerais, Sdo Paulo, Bahia e Rio de Janeiro apresentaram
0Ss maiores custos.

Portanto, um diagndstico preciso seria benéfico para o paciente e reduziria
gastos publicos desnecessarios, pois evitaria a realizagdo de um tratamento
equivocado. A possivel inclusdo da febre Q no diagnéstico diferencial da dengue

seria muito importante dentro desse contexto.

2.3 SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS)

Baseado nos principios de universalidade, integralidade e participagao social,
o Sistema Unico de Saude (SUS) foi criado a partir do momento em que a

Constituicao Federal de 1988 reconheceu a saude como um direito do cidaddo e um
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dever do Estado (PAIM et al.,, 2011). Esses principios garantem o acesso aos
cuidados de saude independentemente da renda do individuo, nivel de escolaridade
ou emprego. O cuidado foi dividido em trés niveis, o primario, o secundario e o
terciario, que organizam as necessidades de saude de acordo com o nivel de
complexidade (FALAVIGNA et al., 2013). Vale destacar que o sistema de saude do
Brasil € composto pelo setor publico, o SUS, que cobre cerca de 75% da populagao,
e pelo setor privado, que inclui o Sistema de Atencdo Médica Supletiva (Sams), que
recebe subsidios diretos ou indiretos do Estado sob forma de renuncias fiscais e
contributivas, cobrindo os outros 25% da populacdo. O SUS é responsavel por
coordenar o setor publico e regular o setor privado, em que estabelece acordos ou
contratos por meio de pagamentos por servicos (MONTEKIO, AQUINO, 2011;
PIETROBON et al., 2008).

O Sistema Unico de Saude é constituido pelo conjunto de servicos e acdes de
saude sob gestdo publica, atua em todo o territério nacional e estad organizado em
redes regionalizadas e hierarquizadas, apresentando direcdo Unica em cada esfera
de governo. Além disso, ele ndo atua isolado na promog¢ao dos direitos basicos de
cidadania, pois esta inserido no contexto das politicas publicas de seguridade social,
que abrangem, além da Saude, a Previdéncia e a Assisténcia Social (BRASIL, 2011).

O SUS presta seus servicos de forma descentralizada, por meio de suas
redes de clinicas, hospitais e outros tipos de instalagdes publicas, bem como em
estabelecimentos privados, recebendo apoio técnico e financeiro dos niveis estadual
e federal, e cada municipio é responsavel por prestar assisténcia a sua populacgao.
Além disso, hospitais universitarios e unidades do Ministério da Educagdo e das
Forcas Armadas também prestam servigcos de saude (MONTEKIO, AQUINO, 2011).

O surgimento do SUS aumentou o acesso aos cuidados de saude de grande
parte da populacio brasileira, em um periodo em que o sistema estava se tornando
cada vez mais privatizado. Nos ultimos anos, muitos avangos ocorreram, como a
inclusdo de investimentos em recursos humanos, em ciéncia e tecnologia e em
cuidados primarios. Também vale destacar o crescente processo de
descentralizagcdo, ampla participacado social e 0 aumento da conscientizacdo publica
sobre o direito a assisténcia médica (PAIM et al., 2011).

A Atencao Basica é coordenada pelo SUS e definida como um conjunto de
acdes de saude nas areas individuais e coletivas, incluindo a promogéao e a protecao

da saude, a prevencgao de doencgas, o diagndstico, o tratamento, a reabilitagéo e a
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manutengdo da saude (MONTEKIO, AQUINO, 2011). Um passo fundamental para a
implementagéo do principio da integralidade previsto para o SUS foi a realizagao de
uma maior integracao entre a Vigilancia e a Atengao Basica a Saude (JUNIOR et al.,
2014).

Um importante componente do Sistema Unico de Saude é a Vigilancia em
Saude, definida, de acordo com a Portaria n® 1.378, de 9 de julho de 2013, publicada
pelo Ministério da Saude, como um processo continuo e sistematico de coleta,
consolidacdo, analise e disseminacao de dados sobre eventos relacionados a
saude, visando o planejamento e a implementacdo de medidas de politicas publicas
para a prote¢cado da saude da populagao, a prevengéao e controle de riscos, agravos e
doencas, bem como para a promogao da saude (BRASIL, 2013b).

A Vigilancia em Saude, considerada uma das fung¢des essenciais da saude
publica, é responsavel pela coleta de dados para que ag¢des e intervengdes sejam
realizadas com o intuito de reduzir riscos, levando a um aumento na promog¢ao da
saude da populagdo. Além disso, busca dar suporte ao governo no enfrentamento
decorrente das mudancgas relacionadas as transicbes demografica e epidemioldgica
e aos determinantes sociais (NETTO et al., 2017).

Vale destacar que a Vigilancia em Saude atua mediante ag¢des especificas
organizadas por meio da Vigilancia Sanitaria, Vigilancia Epidemioldgica, Vigilancia
Ambiental em Saude e Vigilancia em Saude do Trabalhador, que visam ao amplo
cuidado de problemas de saude tanto individual quanto coletivo (RECKTENWALDT,
JUNGES, 2017). Ao longo dos anos, a Vigildncia em Saude tem ampliado suas
intervencdes e objetos de estudo, o que fortalece a integragdo entre as suas
diversas areas, aumentando sua capacidade de prognodstico e participagao
(TEIXEIRA et al., 2018).

As agdes realizadas pelo SUS nas areas de vigilancia epidemiologica de
doencgas transmissiveis e nao transmissiveis, dos programas de prevengao e
controle de doencas, de informacdes epidemioldgicas, de analise da situacdo de
saude e de vigilancia em saude ambiental sdo de responsabilidade, em nivel
nacional, da Secretaria de Vigilancia em Saude (OLIVEIRA, CRUZ, 2015).

O Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagdo (Sinan), também sob a
responsabilidade da Secretaria de Vigilancia em Saude, tem como objetivo coletar,
transmitir e disseminar dados gerados rotineiramente pelo Sistema de Vigilancia

Epidemiolégica das trés esferas de governo, por meio de uma rede informatizada,
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para apoiar o processo de investigagao e dar subsidios a analise das informacgdes de
vigilancia epidemiologica das doengas de notificagdo compulsoria (BRASIL, 2007). O
Sinan é um sistema de informacdo muito importante para a epidemiologia, cujo
crescimento é notavel nos ultimos anos, principalmente apds a implantagao do SUS
(ARAUJO, SILVA, 2015).

De acordo com o Guia de Vigilancia Epidemiolégica, publicado pelo Ministério
da Saude em 2009, o Sinan é alimentado, principalmente, pela notificacdo e
investigacdo de casos de doengas e agravos constantes da lista nacional de
doencas de notificacdo compulsoria, mas é facultado a estados e municipios incluir
outros problemas de saude regionalmente importantes. Sendo assim, o numero de
doencgas e agravos contemplados pelo Sinan tem aumentado consideravelmente
desde seu processo de implementagao, no ano de 1993, expressando as diferencas
regionais de perfis de morbidade registradas no sistema (BRASIL, 2009).

A listagem das doencas de notificagdo nacional é estabelecida pelo Ministério
da Saude entre as consideradas de maior relevancia sanitaria para o pais. Os
parametros para a inclusdo de doencgas e agravos na lista de notificagdo compulsoria
devem obedecer aos seguintes critérios: magnitude; potencial de disseminagéo;
transcendéncia; vulnerabilidade; compromissos internacionais; ocorréncia de
emergéncias de saude publica, epidemias e surtos. No processo de selegdo das
doencas notificaveis, esses critérios devem ser considerados em conjunto, embora o
atendimento a apenas alguns deles possa ser suficiente para incluir determinada
doenca. Ressalta-se que a notificagdo € uma obrigagdo inerente ao exercicio da
medicina, bem como de outras profissbes pertencentes a area da saude. Porém,
nem sempre a notificacdo é realizada, o que ocorre por desconhecimento de sua
importancia e, também, por descrédito nas acdes que dela devem resultar. Nesse
sentido, o sistema de notificacdo deve estar permanentemente voltado para a
sensibilizagdo dos profissionais e das comunidades, visando melhorar a quantidade
e a qualidade dos dados coletados (BRASIL, 2009).
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3. JUSTIFICATIVA

A febre Q € uma zoonose causada pela bactéria C. burnetii, que, além de ser
muito resistente ao calor, € um dos agentes mais infecciosos ao ser humano. Os
animais de fazenda, como bovinos, caprinos e ovinos, sao os principais reservatorios
desse patdégeno e transmitem a doenga ao homem, principalmente, por meio da
inalacado de aerossois contaminados. Assim, ao considerar os seguintes fatores: uma
Unica bactéria é capaz de causar infeccdo ao homem; resisténcia e estabilidade
ambiental do patdégeno; aerossoéis contaminados podem ser dispersados pelo vento
por pelo menos 30 km de distancia; semelhanca do quadro clinico da febre Q com o
de outras doengas febris agudas, como a dengue e a influenza; possibilidade de a
doencga se tornar cronica; desconhecimento entre os profissionais de saude sobre
essa zoonose; o Brasil apresenta um dos maiores efetivos de bovinos do mundo;
poucos estudos desenvolvidos no pais sobre a febre Q, fica clara a necessidade de
realizacdo de mais pesquisas que apresentem informagdes uteis e de qualidade
sobre essa doenga em nivel estadual e nacional no Brasil.

O fato de a febre Q ser uma doenga negligenciada no Brasil indica que muitos
pacientes, ao serem atendidos em hospitais ou postos de saude apresentando um
quadro febril agudo, acometidos pela febre Q, possam ter como diagndstico um
resultado inconclusivo ou até mesmo errado, € que o nao tratamento especifico para
a doenca pode causar sua cronificagao e até mesmo levar o paciente a 6bito. Nesse
contexto, deve-se considerar também que recursos utilizados e alocados no
tratamento de doengas febris agudas inconclusivas e/ou diagnosticadas
equivocadamente poderiam estar sendo poupados e mais bem aplicados.

Os estados de Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Bahia e Pernambuco
ja apresentaram informacdes sobre evidéncias sorolégicas em humanos e/ou
animais, porém em nivel municipal. Sendo assim, este € o primeiro estudo em nivel
estadual no Brasil para a pesquisa de C. burnetii (febre Q), sendo investigada a sua
prevaléncia e soroprevaléncia em pacientes com suspeita de dengue no estado de
Minas Gerais, incluindo a avaliagdo de seus possiveis fatores associados. Além
disso, todos os dados obtidos neste estudo serdo disponibilizados aos 6rgaos
competentes a fim de que o conhecimento e a conscientizagdo sobre a febre Q

sejam aumentados no Brasil.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a prevaléncia de infecgdo pelo agente da febre Q em casos
suspeitos de dengue no estado de Minas Gerais, Brasil, e avaliar os seus possiveis

fatores associados.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Investigar a prevaléncia de anticorpos anti-Coxiella burnetii por IFl;

o \Verificar e analisar a correlagdo entre os resultados encontrados pelo método
de IFl com os resultados encontrados pelo método de PCR em tempo real;

e Investigar os possiveis fatores associados a presenca de anticorpos anti-
Coxiella burnetii no soro dos pacientes analisados;

e Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes que tiveram amostras
analisadas neste estudo, assim como dos casos reativos;

e Apresentar a distribuigcdo geografica, no mapa de Minas Gerais, dos pacientes
com amostras nao reativas e reativas para a presenca de anticorpos anti-
Coxiella burnetir,

e Comparar o método de ELISA frente ao método padrao ouro de diagndstico, a
Imunofluorescéncia Indireta, para analisar sua possivel utilizacdo como
método de triagem e/ou de confirmacao no diagndstico soroldgico da febre Q;

e Disponibilizar informacgbes sobre a circulacdo de Coxiella burnetii aos 6rgaos
competentes, bem como uma sugestdo de ficha de investigagcdo do Sinan
para uma possivel inclusdo da febre Q como doenga de notificagao

compulsoéria.
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5. MATERIAL E METODOS

A investigacdo de febre Q foi realizada em amostras de soro de pacientes
com suspeita de dengue, independentemente de faixa etaria, género e etnia, que
foram coletadas entre um e dez dias de sintomas, de diferentes municipios do
estado de Minas Gerais, enviadas a Fundagdo Ezequiel Dias (Funed) no periodo
entre janeiro de 2017 e agosto de 2018 para o diagnostico da dengue e que
apresentaram resultado negativo.

Trata-se de um estudo transversal de prevaléncia. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFJF, sob Parecer 2.303.238
(ANEXO |). Posteriormente foi submetida ao mesmo Comité de Etica uma emenda
ao projeto, com aprovagao a partir do numero de Parecer 3.673.989 (ANEXO II).
Esse projeto contou com apoio financeiro da Fundagcdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Minas Gerais (Fapemig) sob o parecer APQ-04335-17 (ANEXO IlI).

Foram realizados testes sorologicos para detecgdo de anticorpos anti-C.
burnetii, utilizando os métodos de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e Ensaio de
Imunoadsorcdo Enzimatica (ELISA). A soroprevaléncia foi determinada a partir dos
resultados encontrados no método de IFI. Além disso, foi realizado o diagndstico
molecular para deteccdo de DNA de C. burnetii por meio da reacdo em cadeia da
polimerase em tempo real (QPCR). Os trés métodos de diagndstico citados acima
foram executados pela Funed. Subsequentemente, foram avaliados a sensibilidade,
a especificidade, o valor preditivo positivo, o valor preditivo negativo e a acuracia do
método de ELISA frente ao método padrdo ouro de diagnéstico da febre Q, a
Imunofluorescéncia Indireta, utilizando apenas uma amostra de soro por paciente.

Nao foi possivel fazer os testes sorologicos, ELISA e IFl, com amostras
pareadas, tendo sido feitos apenas com amostras na fase inicial dos sintomas, pois
essas amostras foram enviadas a Funed para realizagdo do diagndstico da dengue,
e como foram negativas ndo foi solicitada uma nova coleta na fase de
convalescéncia para verificar o aumento ou reducao dos titulos de anticorpos.

Em busca da efetividade do instrumento, os resultados encontrados foram
comparados a outros estudos que se utilizaram da mesma metodologia. Também foi
feita uma analise conjunta entre os resultados encontrados pelo método de IFI,
utilizando apenas uma amostra de soro por paciente, e os resultados encontrados

pelo método de qPCR.
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O estudo se compds de 437 amostras, sendo 52 coletadas no ano de 2017 e
385 coletadas entre janeiro e agosto de 2018. O calculo amostral foi realizado por
estimacdo de propor¢cdo em amostra de conveniéncia. Usou-se amostra de
demanda disponivel, ou seja, amostra de conveniéncia. A partir dessa amostra de
demanda, foi calculado um N para estimar a proporcao de positividade. Embora nao
seja um levantamento completamente probabilistico, trara uma importante
contribuicdo por ser o estudo mais amplo no estado de Minas Gerais sobre o
assunto em questdo e servira como base para outros estudos estaduais e mesmo
nacionais.

Foram utilizadas como critério de inclusdo amostras coletadas entre um e dez
dias apds o inicio dos sintomas, com a intencdo de atender tanto o diagnostico
sorologico (producao de anticorpos) quanto o diagndstico molecular (presenga de
DNA de C. burnetii). Foram excluidos os pacientes com suspeita de estar com
dengue que tiveram suas amostras de sangue enviadas para diagnostico na Funed
em quantidade insuficiente para realizacdo das analises necessarias ao estudo.

Os resultados encontrados neste estudo foram analisados por meio de
estatistica descritiva, sintetizando seus dados a partir de percentuais, médias e
desvio padrao, com a utilizacdo do software Microsoft Office Excel® versao 2016
para Windows (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA).

5.1 AMOSTRAS

Na Tabela 1, sao apresentadas as quantidades de amostras que fizeram parte

deste estudo em relagdo aos municipios de residéncia dos pacientes.

Tabela 1 — Distribuicdo das quantidades de amostras por municipio de residéncia
dos pacientes.

Municipios de Residéncia dos Pacientes Quantidade de Amostras
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Municipios de Residéncia dos Pacientes Quantidade de Amostras
Santa Barbara 9
Santa Barbara do Leste 1
Santa Luzia 6
Santa Rita do Sapucai 1
Santa Vitéria 3
Santana da Vargem 3
Santana do Deserto 1
Santo Antdnio do Monte 4
Santos Dumont 1
Séao Gongalo do Para 2
Sao Gongalo do Sapucai 1
S&o Joao Batista do Gléria 1
Sao José da Barra 1
Sao José da Lapa 2
Sao Pedro da Uniao 1
Sao0 Sebastido do Paraiso 2

Sarzedo 15
Senador Firmino 1
Sete Lagoas 4
Tedfilo Otoni 8
Timéteo 3
Tocantins 1
Trés Coracoes 4
Trés Pontas 1
Uba 5
Uberaba 11
Uberlandia 1
Unai 2
Varginha 10
Varzea da Palma 2
Varzelandia 1
Visconde do Rio Branco 3
Total de Municipios: 126 Total de Amostras: 437

Fonte: o autor.

De acordo com o documento Transforma Minas, Programa de Gestdo de
Pessoas por Mérito e Competéncia publicado pela Secretaria de Saude de Minas
Gerais em 2019, as Superintendéncias Regionais de Saude (SRSs) tém por
finalidade apoiar, implementar e monitorar as politicas e agbes de saude
fortalecendo a governanga regional do Sistema Estadual de Saude em suas areas

de abrangéncia, ja as Geréncias Regionais de Saude (GRSs) tém por finalidade
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contribuir para uma melhor governanga regionalizada do Sistema Estadual de
Saude, apoiando as SRSs as quais se vinculam. No estado de Minas Gerais,
existem 28 Regionais de Saude distribuidas em 18 SRSs e dez GRSs. Cada
Regional de Saude € responsavel por exercer sua fungdo em um numero
determinado de municipios.

Na Tabela 2, sdo apresentadas as quantidades de amostras que fizeram parte
deste estudo em relagdo as Regionais de Saude a que os municipios de residéncia

dos pacientes sao vinculados.

Tabela 2 — Distribuigdo das quantidades de amostras por Regionais de Saude a que
0s municipios de residéncia dos pacientes sdo vinculados.

Regionais de Saude Quantidade de Amostras
SRS de Alfenas 10
SRS de Barbacena 0
SRS de Belo Horizonte 117
SRS de Coronel Fabriciano 21
SRS de Diamantina 0
SRS de Divinépolis 120
SRS de Governador Valadares 13
SRS de Juiz de Fora 5
SRS de Montes Claros 4
SRS de Passos 13
SRS de Patos de Minas 0
SRS de Ponte Nova 2
SRS de Pouso Alegre 11
SRS de Sete Lagoas 5
SRS de Tedfilo Otoni 8
SRS de Uberaba 15
SRS de Uberlandia 7
SRS de Varginha 22
GRS de ltabira 21
GRS de ltuiutaba 19
GRS de Januaria 1
GRS de Leopoldina 1
GRS de Manhumirim 1
GRS de Pedra Azul 0
GRS de Pirapora 5
GRS de Sao Joao del-Rei 0
GRS de Uba 14
GRS de Unai 2

Total de Amostras: 437

Fonte: o autor.
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Na Figura 1, apresenta-se um mapa do estado de Minas Gerais com a
distribuicdo das quantidades de amostras por Regionais de Saude a que os
municipios de residéncia dos pacientes sao vinculados. O territério de cada Regional
de Saude foi identificado no mapa contendo no interior de suas fronteiras a
quantidade de amostras entre parénteses com seu nome anterior a essa quantidade.

As Regionais com pelo menos uma amostra analisada foram realgadas em azul.

GRS Januaria (1)

SRS Pouso Aleg

Figura 1 — Distribuicdo, no mapa de Minas Gerais, das quantidades de amostras por
Regionais de Saude a que os municipios de residéncia dos pacientes séao

vinculados.
Fonte: o autor.

Na Tabela 3, sdo apresentadas as quantidades de amostras que fizeram parte
deste estudo em relacédo aos dias de sintomas dos pacientes até o dia da coleta do

sangue.

Tabela 3 — Distribuicdo das quantidades de amostras em relacdo aos dias de
sintomas dos pacientes até o dia da coleta do sangue.

Dias de Sintomas Quantidade de Amostras

1 dia 28
2 dias 46
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Dias de Sintomas Quantidade de Amostras
3 dias 54
4 dias 15
5 dias 38
6 dias 77
7 dias 79
8 dias 54
9 dias 26
10 dias 20

Total de Amostras: 437

Fonte: o autor.

5.2 PCR EM TEMPO REAL

A deteccdo molecular de C. burnetii foi realizada com o auxilio da técnica de
Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (qPCR), utilizando o método
TagMan, apds as etapas de extracdo de DNA.

A extracdo de DNA das amostras de soro dos pacientes foi realizada
utilizando-se o kit comercial “QlAamp DNA Mini Kit, QIAGEN” e as recomendagdes
do fabricante foram seguidas. Foram pipetados 20 uL de proteinase K para o fundo
de um tubo de microcentrifuga de 1,5 mL com posterior adicdo de 200 uL de
amostra. Adicionaram-se 200 yL de tampao AL a amostra, sendo misturada em
pulso-vortex por 15 segundos, em seguida foi incubada a 56°C por 10 minutos. Logo
apos, centrifugou-se brevemente o tubo de microcentrifuga para remover as gotas
do interior da tampa. Adicionaram-se 200 pL de etanol (96—-100%) a amostra, sendo
novamente misturada em pulso-vortex por 15 segundos com posterior centrifugacao
para remover as gotas do interior da tampa.

Foi aplicada cuidadosamente essa mistura na coluna de centrifugagéo
QIAamp Mini (em um tubo de coleta de 2 mL) sem molhar o aro, sua tampa foi
fechada e realizada uma centrifugagédo a 6.000 x g (8.000 rpm) por 1 minuto.
Colocou-se a coluna de centrifugacdo QIAamp Mini em um tubo limpo de coleta de 2
mL. O tubo que continha o filtrado foi descartado. Foi aberta cuidadosamente a
coluna de centrifugagcdo QlAamp Mini e adicionados 500 pyL de tampédo AW1 sem
molhar o aro, fechou-se a tampa e realizou-se uma centrifugagéo a 6.000 x g (8.000
rpm) por 1 minuto. A coluna de centrifugagédo QlAamp Mini foi colocada em um tubo

de coleta limpo de 2 mL. O tubo de coleta que continha o filtrado foi descartado. Foi
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aberta cuidadosamente a coluna de centrifugacdo QlAamp Mini e adicionados 500
ML de tampdo AW2 sem molhar o aro, fechou-se a tampa e realizou-se uma
centrifugacdo em velocidade maxima (20.000 x g; 14.000 rpm) por 3 minutos. A
coluna de centrifugacédo QlAamp Mini foi colocada em um novo tubo de coleta de 2
mL e o tubo de coleta anterior, descartado. Centrifugou-se em velocidade maxima
por 1 minuto.

A coluna de centrifugacdo QIlAamp Mini foi colocada em um tubo de
microcentrifuga de 1,5 mL limpo e descartado o tubo de coleta que continha o
filtrado. A coluna de centrifugagdo QIAamp Mini foi aberta cuidadosamente e
adicionados 200 pL de tampdo AE com posterior incubacdo em temperatura
ambiente (15-25°C) por 1 minuto, sendo, em seguida, centrifugada a 6.000 x g
(8.000 rpm) por 1 minuto. Os tubos foram retirados da centrifuga, a coluna foi
descartada e os tubos contendo o DNA eluido foram armazenados a -20°C até sua
utilizacao.

Em cada bateria de extragdo, aliquotas de células Hela sabidamente
negativas para a infeccdo por C. burnetii foram incluidas como controle negativo
para descartar a possibilidade de contaminagdo durante essa etapa do diagndstico.
Isolados de C. burnetii em células Vero foram submetidos a extracdo de DNA e
utilizados como controles positivos nos testes de qPCR.

Apos a extragdo, o DNA extraido de todas as amostras selecionadas, dos
controles negativos e positivos, foi submetido ao ensaio molecular para pesquisa do
elemento IS71111 de C. burnetii, baseado no método descrito por Schneeberger et al.
(2010).

As reacoes de qPCR tiveram um volume final de 25 uL, contendo 12,5 uL de
tampao de 2x contendo CXR (kit GoTag® Probe gPCR Master Mix, Promega), 900
nM dos iniciadores foward (5-AAAACGGATAAAAAGAGTCTGTGGTT-3’) e reverse
(5'-CCACACAAGCGCGATTCAT-3), 200 nM de sonda (5 FAM-
AAAGCACTCATTGAGCGCCGCG-BHQ 3’) (SCHNEEBERGER et al., 2010) e 10 pL
de DNA extraido de cada amostra clinica. Para deteccdo do controle interno, foi
utiizado o gene RNaseP humano (foward 5-AGATTTGGACCTGCGAGCG-3’;
reverse 5-GAGCGGCTGTCTCCACAAGT-3’ e sonda 5 FAM-
TTCTGACCTGAAGGCTCTGCGCG-BHQ1 3’). O DNA foi desnaturado inicialmente
a 95°C por 2 minutos e amplificado em 95°C por 15 segundos e 60°C por 1 minuto,

por 45 ciclos, nos termocicladores em tempo real StepOne Plus e 7500 (Applied). O
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diagnostico foi determinado pela presenga ou auséncia de curva de amplificagcao
especifica para o elemento IS7117 de C. burnetii.

O limite de deteccdo do método de qPCR foi calculado seguindo a
metodologia estabelecida pelo Instituto Adolfo Lutz. Uma aliquota de DNA extraido
de isolados de C. burnetii foi dosada em fluorimetro (Qubit) e diluida em agua
nuclease-free de forma a alcancar 10 ng/uL. A partir desse material, foi preparada
uma diluicdo seriada (1:10) de oito pontos (10" a 10-) para a confecgdo de uma
curva padrao. A construgao da curva padrao foi realizada por meio de gPCR e cada
ponto foi testado em triplicata, em uma propor¢ao de 23 pyL de mix para PCR e 2 uL
da diluicdo seriada. O limite de deteccao foi estabelecido apds a finalizacdo da
corrida de gPCR como a maior diluicdo que ainda apresentou amplificacdo para C.

burnetii nas triplicatas.
5.3 IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA

O teste de imunofluorescéncia indireta foi realizado nas amostras de soro dos
pacientes para detecgdo de possiveis anticorpos das classes IgM e IgG anti-C.

burnetii, utilizando-se laminas comerciais (SCIMEDX Corporation, Denville, New

Jersey, USA), contendo antigenos de fase | e Il em cada orificio (Figura 2).

r 8 ] 10 11 12

Figura 2 — Figura esquematica da lamina utilizada para a realizacdo do teste de
imunofluorescéncia indireta. Em cada orificio da lamina, existem dois microcirculos.
O microcirculo do lado esquerdo contém antigenos de fase Il e o microcirculo do
lado direito contém antigenos de fase I. Teste comercial: SCIMEDX Corporation.
Fonte: o autor.

Para realizar a reagao de imunofluorescéncia indireta, uma aliquota do soro
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dos pacientes foi diluida 1:16 em solugao salina tamponada com fosfato (Phosphate
Buffered Saline — PBS), pH entre 7,3 e 7,5. Foram adicionados 25 yL do soro diluido
no orificio da ld&mina contendo antigeno C. burnetii fase | e fase Il fixado, além dos
controles positivos e negativos. Para cada amostra, foi utilizado um orificio de uma
lamina X para pesquisa do anticorpo IgM onde sera adicionado o conjugado anti-lgM
e um orificio de uma outra lamina Y para pesquisa do anticorpo IgG onde sera
adicionado o conjugado anti-lgG. As laminas foram incubadas em uma camara
umida a temperatura de 37°C por 45 minutos para IgM e a temperatura de 37°C por
30 minutos para 1gG. Em seguida, as laminas foram lavadas levemente com PBS e
colocadas em um recipiente cheio contendo PBS, sendo misturado com ajuda de um
bastdo por 20 minutos, com troca apds os primeiros 10 minutos. Subsequentemente,
foi feita a adicdo de 25 pL de anticorpo anti-lgM conjugado a lIsotiocianato de
Fluoresceina (FITC) na lamina X e 25 yL de anticorpo anti-IgG conjugado a FITC na
ldmina Y. As laminas X e Y foram novamente incubadas em uma camara umida a
temperatura de 37°C por 45 minutos e a temperatura de 37°C por 30 minutos,
respectivamente, com posterior lavagem com PBS, assim como na etapa anterior.
Em seguida, o PBS das laminas foi escoado (sem deixar secar), sendo cobertas
imediatamente com laminula, usando-se glicerol 50-80% em PBS com pH ente 7,5 e
8,9 como meio de montagem. As laminas foram analisadas em microscopio de
fluorescéncia em um aumento de 400x.

A interpretacdo dos resultados foi feita de acordo com as orientagdes do
fabricante das Iaminas sensibilizadas. Dessa forma, as amostras foram consideradas
‘reagentes” na presenca de fluorescéncia comparada com a do soro controle
positivo, “ndo reagentes” na auséncia de fluorescéncia em todas as células e
“‘indeterminadas” na presencga de pouquissima fluorescéncia comparada com o soro
controle positivo. Vale destacar que toda amostra “reagente” ou “indeterminada” foi
diluida para registro e confirmagéao do titulo. Na presencga de reatividade na diluigao
1:16, as amostras foram submetidas a crescentes diluicdes para a deteccédo da
maior titulagéo e assim determinar o seu titulo final de reatividade.

De acordo com as informacdes apresentadas no Quadro 1, para que uma
amostra fosse considerada positiva para o diagnostico e doenga ativa da febre Q
pelo método de IFI, com amostra unica na fase dos sintomas, foram utilizadas como
ponto de corte as seguintes situacoes: titulo de IgG de fase Il = 200 e titulo de IgM

de fase Il = 50 e/ou titulo de I1gG de fase | = 800. Ja para o calculo da prevaléncia de
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anticorpos anti-C. burnetii, foram consideradas amostras reativas e sugestivas de
exposicao prévia ao agente causador da febre Q aquelas com titulo de anticorpos =
16 para pelo menos uma classe de anticorpos investigada, uma vez que esse ponto
de corte é muito variavel na literatura. Além disso, amostras que foram reativas para
pelo menos uma classe de anticorpos anti-C. burnetii € que apresentaram titulo de
anticorpos = 16 e abaixo dos pontos de corte descritos no Quadro 1 para se
considerar a doencga ativa foram consideradas apenas sugestivas de exposigcao
prévia a C. burnetii, principalmente se sabendo que, apds uma doenga aguda, esses
anticorpos podem diminuir parcialmente durante meses e ser detectaveis até varios

anos apos a infecgao.

5.4 FATORES ASSOCIADOS A PRESENGCA DE ANTICORPOS ANTI-Coxiella
burnetiiNO SORO DOS PACIENTES ANALISADOS

Como os autores deste estudo nao tiveram contato direto com os pacientes,
devido ao uso de amostras referentes a demanda recebida pela Funed para a
investigacdo de dengue e respeitando os critérios éticos definidos no projeto que foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa, ndo foram realizadas entrevistas com
os pacientes. Por conseguinte, a investigagdo dos fatores associados a presencga de
anticorpos anti-C. burnetii no soro dos pacientes reativos pelo método de IFI foi feita
analisando-se individualmente cada municipio com pelo menos uma amostra reativa
em relagéo ao tipo de animal (rebanho) que apresentou o maior efetivo de cabegas,
entre bovino, caprino e ovino, que, segundo a literatura, sdo os principais animais
relacionados com a transmisséo de C. burnetii aos seres humanos, e assim presumir
qual desses animais tem a maior chance de ser o principal fator associado a
possivel circulagdo de C. burnetii nos municipios em questao.

Além disso, foram elaborados dois Rankings incluindo todos os municipios
que tiveram pelo menos uma amostra analisada neste estudo. O primeiro Ranking
foi elaborado a partir do resultado da divisdo entre a soma do efetivo de cabegas dos
rebanhos de bovino, caprino e ovino de cada municipio pela sua area territorial (km?)
e foi chamado de Parametro 1. Ja o segundo Ranking foi elaborado a partir do
resultado da divisdo entre a soma do efetivo de cabecas dos rebanhos de bovino,
caprino e ovino de cada municipio por cada mil habitantes de sua populagao e foi

chamado de Parametro 2.
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Para a analise do principal fator associado a sororreatividade dos pacientes e
para a criagdo dos Rankings referentes aos Parametros 1 e 2, foram utilizados
dados do Efetivo dos Rebanhos de cada municipio, sendo extraidos dos resultados
da Pesquisa da Pecuaria Municipal (PPM) do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) de 2018 (IBGE, 2020a). Essa PPM tem como objetivo apresentar
informacdes sobre os efetivos das espécies animais criadas e dos produtos da
pecuaria e aquicultura em todos os municipios do Brasil, sendo considerados, para
cada espécie animal ou produto pesquisado, as peculiaridades regionais, os 6rgaos
envolvidos no setor da pecuaria, os aspectos zootécnicos (ragas e técnicas de
criacdo) e também os recursos existentes em cada municipio para a realizagdo da
coleta. As variaveis investigadas sado levantadas em toda a area geografica no
municipio, ou seja, além dos estabelecimentos agropecuarios, também sao
considerados os estabelecimentos militares, coudelarias particulares ou joqueis-
clubes e quaisquer criagdes particulares mantidas por pessoa fisica ou juridica em
imoéveis das zonas urbana, suburbana ou rural (IBGE, 2020b). Os dados referentes a
Area da Unidade Territorial (km?) dos municipios, utilizados no Parametro 1 e os
dados de Populagdo Estimada dos municipios, utilizados no Parametro 2 sao
referentes ao ano de 2019 e foram extraidos do site do IBGE (IBGE, 2020c).

Os Rankings foram elaborados para que fosse possivel avaliar quais dos
municipios que tiveram pelo menos uma amostra analisada neste estudo
apresentam uma alta concentragao de bovinos, caprinos e ovinos em relagdo a sua
area territorial (Parémetro 1) e em relacdo ao numero de habitantes de sua
populacdo (Parametro 2). Dessa forma, os primeiros municipios ranqueados nos
Parametros 1 e 2, ou seja, com altas concentragdes de bovinos, caprinos e ovinos
em relacdo aos parametros avaliados, foram destacados devido a maior
possibilidade de ocorréncia de um surto de febre Q em humanos caso ocorra um
surto de febre Q nesses animais.

Adicionalmente, os municipios com pelo menos uma amostra reativa pelo
método de IFI tiveram suas posi¢cdes nos Rankings comparadas em relagéo aos dois
parametros analisados, sendo verificado em qual dos dois paradmetros cada
municipio ficou mais bem ranqueado. Dessa forma, o pardmetro em que os
municipios com amostras reativas ficaram mais bem ranqueados foi considerado
como aquele com maior possibilidade de estar relacionado com a circulagdo do

agente causador da febre Q nos municipios.
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5.5 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES

O perfil epidemiolégico dos pacientes deste estudo foi tragado a partir de uma
analise estatistica descritiva de informacbes como idade, sexo, raga/cor e zona
(area) de moradia de cada paciente, utilizando-se o software Microsoft Office Excel®
versao 2016 para Windows (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Essas
informacgdes foram extraidas do Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), que é
um sistema informatizado desenvolvido para Laboratérios de Saude Publica aplicado
aos exames e ensaios de amostras de origem humana, animal e ambiental, com
padrao nacional, e desenvolvido de acordo com os protocolos do Ministério da
Saude. Uma das suas fungdes € a de gerar consultas e relatorios (especificos e
epidemioldgicos). Esse sistema foi desenvolvido pela Coordenagdao Geral de
Laboratérios de Saude Publica (CGLAB), em parceria com Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) e a Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS). As amostras biolégicas enviadas a Funed em sua maioria sao
cadastradas no sistema GAL.

Dessa forma, foram descritos dois perfis epidemioldgicos: o primeiro,
referente a todos os pacientes que fizeram parte deste estudo; e o segundo,
referente aos pacientes que tiveram amostras reativas pelo método de IF| para pelo

menos uma classe de anticorpos anti-C. burnetii.

5.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS PACIENTES NO MAPA DO ESTADO DE
MINAS GERAIS

A distribuicdo geografica dos pacientes que fizeram parte deste estudo no
mapa de Minas Gerais foi feita utilizando-se técnicas de georreferenciamento a partir
do software Epi Info™ versado 7 para Windows (Centro de Controle e Prevengao de
Doengas, Atlanta, GA, EUA). O local de moradia dos pacientes foi obtido a partir do
GAL. Posteriormente, esse local de moradia foi pesquisado no Google Maps para
obtencdo de dados de latitude e longitude necessarios para a criagdo do mapa
georreferenciado.

Foram destacadas no mapa a localizacdo dos pacientes com amostras nao
reativas pelo método de IFI, ou seja, sem exposicdo prévia ao agente causador da

febre Q, e dos pacientes com amostras reativas para pelo menos uma classe de
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anticorpos anti-C. burnetii pelo método de IFI, ou seja, com exposi¢céo prévia a C.
burnetii.

A distribuicdo geografica dos pacientes foi analisada e comparada em relagéo
as 12 mesorregides em que o estado de Minas Gerais é dividido. Esse sistema de
divisdo, estabelecido pelo IBGE, tem aplicagdes importantes na elaboragdo de
politicas publicas e no subsidio ao sistema de decisdes quanto a localizagdo de
atividades econdmicas, sociais e tributarias. Além disso, esse sistema contribui para
as atividades de planejamento, estudos e identificagdo das estruturas espaciais de
regides metropolitanas e outras formas de aglomeragbes urbanas e rurais. As 12
mesorregides de Minas Gerais s&o: Noroeste de Minas, Norte de Minas,
Jequitinhonha, Vale do Mucuri, Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba, Central Mineira,
Metropolitana de Belo Horizonte, Vale do Rio Doce, Oeste de Minas, Sul / Sudoeste
de Minas, Campos das Vertentes e Zona da Mata (GOVERNO DO ESTADO DE
MINAS GERAIS, 2020). A Figura 3 apresenta a divisdo do estado de Minas Gerais

referente as 12 mesorregides estabelecidas pelo IBGE.
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Figura 3 — Divisdo do estado de Minas Gerais em 12 mesorregides estabelecidas
pelo IBGE.
Fonte: adaptado de GOVERNO DO ESTADO DE MINAS GERAIS, 2020.
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5.7 ELISA

O teste de ELISA foi realizado nas amostras de soro dos pacientes para
detecgdo qualitativa de anticorpos das classes IgM anti-C. burnetii de fase Il e IgG
anti-C. burnetii de fase | e fase Il utilizando-se, respectivamente, kits comerciais
SERION ELISA classic Coxiella burnetii Phase Il IgM; SERION ELISA classic
Coxiella burnetii Phase | IgG; SERION ELISA classic Coxiella burnetii Phase Il IgG.
Foi utilizado um equipamento automatizado para a realizagdo do ELISA (Elisys
Quattro - HUMAN, Numero de Série: 9163940131), sendo seguidas as
recomendagdes do fabricante. Nao foi possivel investigar a possivel presenca de
anticorpos da classe IgM anti-C. burnetii de fase | nas amostras desses pacientes,
pois nao foi encontrado no mercado kit ELISA para essa classe de anticorpos.

As etapas descritas a seguir foram executadas utilizando o equipamento
automatizado, Elisys Quattro, para a realizacdo do ELISA. Os procedimentos de
cada etapa foram previamente programados no computador que fica conectado a
esse equipamento, sendo seguidas as recomendagdes dos fabricantes dos Kkits
comerciais.

Inicialmente foi preparado o diluente de amostras (diluente Fr). Ressalta-se
que, para a deteccdo de anticorpos da classe IgM anti-C. burnetii de fase Il foi
adicionado o absorvente de fator reumatoide ao tampao de diluicdo de amostras, na
propor¢ao 200 uL de absorvente de fator reumatoide: 800 uL de tampao de diluigéo.

Para detecg¢ao de anticorpos das classes IgG anti-C. burnetii de fase | e IgM
anti-C. burnetii de fase Il as amostras foram diluidas com o diluente Fr (1:101), ja
para a deteccao de anticorpos das classes IgG anti-C. burnetii de fase Il as amostras
foram diluidas com o diluente Fr (1:501). As etapas seguintes foram iguais para
todas as classes de anticorpos. Foi adicionada uma aliquota de 100 uL das amostras
diluidas ou dos calibradores e controles (prontos para uso) na placa, sendo
incubadas por 60 minutos a 37°C em camara umida. Posteriormente foi feita
lavagem (4x 300 pL) com tampéo de lavagem, adigdo de 100 pyL do conjugado,
incubacgéo por 30 minutos a 37°C em camara umida, novamente lavagem (4x 300
ML) com tampédo de lavagem, adicdo de 100 uL do substrato, incubagao por 30
minutos a 37°C em camara umida e camara escura, adicdo de 100 pL da solucéo de
parada. Apos todas essas etapas, foi realizada a leitura da absor¢cdo em um

comprimento de onda de 405 nm e valor de referéncia entre 620 nm e 690 nm.
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Para que cada amostra fosse classificada como “reagente”, “ndo reagente” ou
“indeterminada”, a Densidade Optica (DO) de cada amostra foi comparada & DO do
soro padrao, segundo a faixa em que esta se localiza, utilizando-se a tabela do
certificado de controle de qualidade. As amostras com DO (£10%), frente aos soros
padrbes, foram consideradas “ndo reagentes” as com leitura de DO 10% inferiores
aos mesmos, as amostras com leitura de DO 10% superiores aos padrdes foram
consideradas “reagentes” e, finalmente, as amostras com DO = XX e < YY (no
intervalo de 10%z de leitura de DO) foram consideradas “indeterminadas”. Para que
o ensaio fosse validado, o branco do substrato teve DO < 0,25, conforme
recomendagao do fabricante dos Kits; o controle negativo reproduziu um resultado
de teste “ndo reagente”; a DO média do soro padrao (apds subtracdo do branco)
esteve dentro da faixa aceitavel de validacao e a diferenga entre as DOs dos soros

padrao nao foi maior que 20%.

5.7.1 Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo Negativo

e Acuracia

A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP), o valor
preditivo negativo (VPN) e a acuracia do método de ELISA para deteccdo de
anticorpos anti-C. burnetii em amostras de soro foram realizados frente ao método
padrdao ouro de diagndstico, a Imunofluorescéncia Indireta, para analisar sua
possivel utilizagdo como método de triagem e/ou de confirmagdo no diagndstico
sorolégico da febre Q.

A sensibilidade, a especificidade, o VPP e o VPN foram calculados a partir do
método utilizado por Akobeng (2007), no qual a sensibilidade de um teste é definida
como a propor¢cao de pessoas com uma doencga que terdo um resultado positivo
para ela; a especificidade é expressa pela propor¢ao de pessoas sem uma doenga e
que terdo um resultado negativo para ela; o VPP é definido como a proporgao de
pessoas com um resultado positivo que realmente tém a doencga; o VPN é expresso
pela propor¢ao de pessoas com um resultado negativo que nédo tém doencga. Ja a
acuracia de um teste, segundo Nunes et al. (2015), é definida como sendo o numero
ou a proporcao de resultados do teste avaliados que sédo corretamente classificados
(verdadeiros positivos e verdadeiros negativos). Porém, como nao foi possivel ter

amostras pareadas para a realizagdo do diagnédstico soroldégico, sendo utilizadas
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amostras unicas por paciente, a sensibilidade, a especificidade, o VPP, o VPN e a
acuracia foram calculados considerando a reatividade e ndo reatividade das
amostras em uma analise geral e em relacdo a cada classe de anticorpo
investigada.

Dessa forma, a sensibilidade, a especificidade, o VPP, o VPN e a acuracia do
método de ELISA para deteccdo de anticorpos anti-C. burnetii foram realizados
considerando-se quatro situagbes: sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
acuracia geral; sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia para detecgéao de
IgM anti-C. burnetii de fase Il; sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia
para deteccao de IgG anti-C. burnetii de fase |; sensibilidade, especificidade, VPP,
VPN e acuracia para deteccao de IgG anti-C. burnetii de fase Il.

A sensibilidade, a especificidade, o VPP, o VPN e a acuracia do método de
ELISA em uma analise geral foram obtidos considerando pacientes com pelo menos
um tipo de anticorpo reativo pelo método de IFI comparado com pacientes com pelo
menos um tipo de anticorpo reativo pelo método de ELISA.

A sensibilidade, a especificidade, o VPP, o VPN e a acuracia do método de
ELISA para detecgao de IgM anti-C. burnetii de fase Il foram calculados a partir da
comparagao dos resultados obtidos na detecgcao de IgM anti-C. burnetii de fase |l
pelo método de ELISA em relagdo aos encontrados pelo método de IFI.

A sensibilidade, a especificidade, o VPP, o VPN e a acuracia do método de
ELISA para deteccédo de IgG anti-C. burnetii de fase | foram calculados a partir da
comparagao dos resultados obtidos na detecgao de IgG anti-C. burnetii de fase |
pelo método de ELISA em relagdo aos encontrados pelo método de IFI.

A sensibilidade, a especificidade, o VPP, o VPN e a acuracia do método de
ELISA para detecgao de IgG anti-C. burnetii de fase |l foram calculados a partir da
comparagao dos resultados obtidos na deteccdo de IgG anti-C. burnetii de fase |l
pelo método de ELISA em relagao aos encontrados pelo método de IFI.

Para o calculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia foram
consideradas amostras verdadeiras reativas (VR), amostras verdadeiras néao-
reativas (VNR), amostras falsas reativas (FR), amostras falsas nao-reativas (FNR)
do método de ELISA em relagédo ao método de IFI; amostras reativas (VR + FR) e
amostras ndo-reativas (VNR + FNR) em relacdo ao método de ELISA; amostras
reativas (R) e amostras nao-reativas (NR) em relacdo ao método de IFI; e total de

amostras analisadas (T).
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Além disso, € importante destacar que, devido a impossibilidade de se
investigar nas amostras a presencga de anticorpos da classe IgM anti-C. burnetii de
fase | pelo método de ELISA, os resultados encontrados para a deteccdo dessa
classe de anticorpos pelo método de IFlI ndo foram considerados no calculo para

determinar a sensibilidade, a especificidade, o VPP, o VPN e a acuracia do ELISA.

5.8 SUGESTAO DE FICHA DE INVESTIGAGCAO PARA FEBRE Q

A sugestdo de ficha de investigagdo do Sinan para uma possivel inclusdo da
febre Q como doenca de notificacdo compulséria foi feita mantendo todas as
informacdes-padrdo que ela apresenta, porém adaptada as caracteristicas
especificas da febre Q.

Dessa forma, um Quadro foi elaborado contendo informacdes basicas e
especificas que fazem parte de uma ficha de investigagdo do Sinan e que é
preenchida pelas unidades assistenciais para cada paciente que apresenta suspeita
de alguma doenga ou agravo de notificagdo compulsodria. As informagdes especificas
foram elaboradas a partir das caracteristicas clinicas, epidemiologicos e laboratoriais
da febre Q.
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6. RESULTADOS

E possivel observar na Tabela 1 que as 437 amostras dos pacientes est&o
distribuidas em um total de 126 municipios diferentes. Os municipios com maior
numero de amostras analisadas sdo: Belo Horizonte (34 amostras), Divinopolis (22
amostras), Nova Serrana (21 amostras), Sarzedo (15 amostras), Bom Despacho (12
amostras) e Ipatinga (12 amostras). Vale destacar que o estado de Minas Gerais tem
853 municipios e que os 126 municipios com pelo menos uma amostra analisada
correspondem a 14,77% desse total.

Ja na Tabela 2, pode-se ressaltar que, das 28 Regionais de Saude que fazem
parte do estado de Minas Gerais, 23 apresentaram pelo menos uma amostra

analisada neste estudo, o que representa 82,14% do total.

6.1 PCR EM TEMPO REAL

Todos o0s controles negativos utilizados apresentaram resultado “nao
detectavel” na qPCR, caracterizado pela auséncia de curva de amplificagao
especifica para o elemento IS71771 de C. burnetii (Figura 4A), evidenciando que nao
houve contaminagao durante o diagnostico molecular.
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Figura 4 — Plots de amplificagdo obtidos no diagndstico molecular de C. burnetii por
gPCR. A) Controle negativo; B) Controle positivo.
Fonte: o autor.

Além disso, todos os controles positivos utilizados apresentaram resultado
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“‘detectavel” para o patégeno, caracterizado pela presencga de curva de amplificagao
especifica para o elemento 1IS77711 de C. burnetii (Figura 4B), evidenciando que a
técnica utilizada foi capaz de identificar a bactéria.

No que tange as amostras clinicas, das 437 amostras testadas, 403
apresentaram resultado “ndo detectavel” para febre Q, caracterizado pela auséncia
de curva de amplificacdo especifica para o elemento IS71717 de C. burnetii e
presenca de curva de amplificagdo especifica para o controle endégeno (gene RP
humano) (Figura 5A). As demais 34 amostras analisadas ndo apresentaram curva de
amplificacdo especifica, no gPCR, para ambos os alvos pesquisados e, portanto,
foram consideradas impréprias para diagndstico molecular devido a auséncia de
material genético (Figura 5B).
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Figura 5 — Plots de amplificagdo obtidos no diagndstico molecular de C. burnetii por
gPCR. A) Amostra com resultado “nao detectavel’; B) Amostra imprépria para

diagndstico molecular.
Fonte: o autor.

Em relacdo ao limite de deteccdo do método de qPCR, a diluigao
correspondente ao ponto 10 foi a maior a apresentar amplificagdo para C. burnetii
nas triplicatas, contendo, portanto, 20 fg de DNA de C. burnetii. Nenhuma
amplificacdo foi observada nas triplicatas referentes aos pontos 107 e 10-8. A partir
do estabelecimento da curva padrao, foram calculados coeficiente de correlacao,
eficiéncia e slope da amplificacdo, todos obtendo valores dentro da faixa

padronizada pelo protocolo utilizado.
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6.2 IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA

Entre as 437 amostras analisadas pelo método de IFI, 25 foram reativas para
pelo menos uma classe de anticorpos anti-C. burnetii, o que representa 5,72% do
total analisado.

Na Tabela 4, sdo apresentados os municipios de residéncia dos pacientes que
tiveram amostras reativas para C. burnetii, as Regionais de Saude responsaveis por
esses municipios, os dias de sintomas até a data da coleta do sangue, quais foram
os anticorpos reativos, incluindo sua maior diluigdo reagente (titulo de anticorpos),
quantas amostras foram reativas para cada classe de anticorpos e o total de vezes
que os anticorpos foram detectados em relacéo a variagao antigénica de fase | e Il.

Entre as 25 amostras reativas pela IFl, apenas uma foi coletada no ano de
2017, o que corresponde a 1,92% do total de 52 amostras coletadas nesse ano,
enquanto que as outras 24 amostras foram coletadas no ano de 2018,
representando 6,23% em relagéo ao total de 385 amostras coletadas entre janeiro e
agosto de 2018.

Tabela 4 — Amostras reativas para C. burnetii pelo método de IFI.

. Regional de Dias de IigM IgG igM IgG
AE IR Saude Sintomas Fase Il Fase Il Fase | Fase |
Arcos SRS de 9 Nao Reagente Nao Nao
519/18 D Divinopolis Reagente 1:128 Reagente = Reagente
Arcos SRS de 6 Nao Nao Reagente Nao
608/18 D Divinopolis Reagente  Reagente 1:16 Reagente
Belo Horizonte SRS de Belo 6 Nao Néo Reagente = Reagente
653/18 D Horizonte Reagente = Reagente 1:16 1:16
Belo Vale SRS de Belo 6 Nao Reagente Nao Nao
225/18 D Horizonte Reagente 1:64 Reagente  Reagente
Brumadinho SRS de Belo 7 Nao Reagente Nao Nao
290/18 D Horizonte Reagente 1:64 Reagente = Reagente
Campos Gerais SRS de 5 Nao Reagente Nao Nao
211/18 D Alfenas Reagente 1:64 Reagente = Reagente
Cristina SRS de 8 Nao Néo Reagente = Reagente
163/18 D Varginha Reagente  Reagente 1:128 1:128
Divindpolis SRS de 5 Reagente Reagente Reagente Reagente
625/18 D Divinépolis 1:128 1:128 1:128 1:128
Divinopolis SRS de 9 Nao Reagente Néo Nao
661/18 D Divinopolis Reagente 1:16 Reagente = Reagente
Igarapé SRS de Belo 8 Nao Néo Reagente = Reagente
541/18 D Horizonte Reagente  Reagente 1:32 1:32
Lima Duarte SRS de Juiz 6 Nao Reagente Nao Nao
285/18 D de Fora Reagente 1:64 Reagente = Reagente
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L Regional de Dias de igM IgG IgM IgG
TRl AT ) Saude Sintomas Fase Il Fase Il Fase | Fase |
Mariana SRS de Belo 9 Nao Nao Reagente  Reagente
536/18 D Horizonte Reagente = Reagente 1:128 1:128
Oliveira SRS de 10 Reagente Reagente Nao Nao
22/18 D Divinépolis 1:64 1:64 Reagente  Reagente
Pedro Leopoldo SRS de Belo 7 Nao Nao Reagente Nao
38/18 D Horizonte Reagente = Reagente 1:128 Reagente
Pedro Leopoldo SRS de Belo 7 Nao Nao Néao Reagente
302/18 D Horizonte Reagente = Reagente  Reagente 1:64
Rio Piracicaba GRS de 7 Reagente Nao Nao Nao
371/18 D Itabira 1:64 Reagente = Reagente = Reagente
Sabara SRS de Belo 7 Reagente Nao Nao Nao
23/18 D Horizonte 1:64 Reagente = Reagente  Reagente
Santa Barbara GRS de 6 Nao Reagente Nao Nao
204/18 D Itabira Reagente 1:128 Reagente = Reagente
Santana do Deserto SRS de Juiz 8 Nao Nao Reagente  Reagente
579/18 D de Fora Reagente = Reagente 1:64 1:128
Sao José da Barra SRS de 9 Nao Reagente Nao Nao
92/18 D Passos Reagente 1:128 Reagente = Reagente
Sarzedo SRS de Belo 10 Nao Reagente Nao Nao
226/18 D Horizonte Reagente 1:128 Reagente reagente
Sarzedo SRS de Belo 6 Reagente Nao Nao Nao
229/18 D Horizonte 1:64 Reagente = Reagente = Reagente
Trés Coragobes SRS de 3 Nao Nao Reagente  Reagente
1231/17 D Varginha Reagente = Reagente 1:128 1:64
Varginha SRS de 6 Nao Reagente Nao Reagente
21/18 D Varginha Reagente 1:64 Reagente 1:64
Varginha SRS de 9 Nao Reagente Néo Nao
595/18 D Varginha Reagente 1:64 Reagente = Reagente
Total: 25 amostras 3 13 9 9
. amostras amostras amostras amostras
reativas reativas reativas reativas reativas
(5,72%) de 437
amostras com com com com
. anticorpos anticorpos anticorpos anticorpos
analisadas

IgM-II

IgG-ll

IgM-1

IgG-|

Deteccao: 18 vezes
Anticorpos de Fase Il
(Doencga Aguda)

Deteccao: 18 vezes
Anticorpos de Fase |
(Doencga Cronica)

Fonte: o autor.

Na Tabela 5, é apresentada a relacido entre a quantidade de amostras

analisadas e a quantidade de amostras reativas de cada municipio com pelo menos

uma amostra reativa pelo método de IFI, com destaque para os municipios de

Campos Gerais, Mariana, Oliveira, Santana do Deserto e Sdo José da Barra, que

apresentaram 100,00% de amostras reativas.
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Tabela 5 — Relagdo entre a quantidade de amostras analisadas e a quantidade de
amostras reativas de cada municipio com pelo menos uma amostra reativa pelo
método de IFI.

Municipios de Residéncia Quantidade de Quantidade de
dos Pacientes com Amostras Amostras Reativas %
Amostras Reativas pela IFI Analisadas pelo Método de IFI

Campos Gerais 1 1 100,00%
Mariana 1 1 100,00%
Oliveira 1 1 100,00%
Santana do Deserto 1 1 100,00%
Sao José da Barra 1 1 100,00%
Cristina 2 1 50,00%

Lima Duarte 2 1 50,00%
Pedro Leopoldo 4 2 50,00%
Rio Piracicaba 2 1 50,00%
Igarapé 4 1 25,00%

Trés Coracodes 4 1 25,00%
Brumadinho 5 1 20,00%
Varginha 10 2 20,00%
Arcos 11 2 18,18%
Sarzedo 15 2 13,33%
Sabara 8 1 12,50%

Belo Vale 9 1 11,11%
Santa Barbara 9 1 11,11%

Divindpolis 22 2 9,09%

Belo Horizonte 34 1 2,94%

Fonte: o autor

Na Tabela 6, é apresentada a relacdo entre a quantidade de amostras
analisadas e a quantidade de amostras reativas das Regionais de Saude
responsaveis pelos municipios de residéncia dos pacientes com pelo menos uma
amostra reativa pelo método de IFIl, com destaque para a SRS de Juiz de Fora, que

apresentou 40,00% de amostras reativas.

Tabela 6 — Relagao entre a quantidade de amostras analisadas e a quantidade de
amostras reativas das Regionais de Saude responsaveis pelos municipios de
residéncia dos pacientes com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFI.

Regionais de Satide com Quantidade de Quantidade de
Amgstras Reativas pela IFI Amostras Amostras Reativas %
P Analisadas pelo Método de IFI
SRS de Juiz de Fora 5 2 40,00%

SRS de Varginha 22 4 18,18%
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Regionais de Saude com Quantidade de Quantidade (?e \
Amostras Reativas pela IFI Amc_:stras Amostr'a o [l %o
Analisadas pelo Método de IFI

SRS de Alfenas 10 1 10,00%

GRS de ltabira 21 2 9,52%

SRS de Belo Horizonte 117 10 8,55%
SRS de Passos 13 1 7,69%

SRS de Divinépolis 120 5 4.17%

Fonte: o autor

Na Tabela 7, pode-se observar a relacdo entre a quantidade de amostras
analisadas e a quantidade de amostras reativas considerando os dias de sintomas
dos pacientes até o dia da coleta do sangue com pelo menos uma amostra reativa
pelo método de IFI, com destaque para os pacientes com nove dias de sintomas que

apresentaram 19,23% de reatividade.

Tabela 7 — Relagdo entre a quantidade de amostras analisadas e a quantidade de
amostras reativas considerando os dias de sintomas dos pacientes até o dia da
coleta do sangue com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFI.

Quantidade de Quantidade de
Dias de Sintomas Amostras Amostras Reativas %
Analisadas pelo Método de IFI
9 dias 26 5 19,23%
10 dias 20 2 10,00%
6 dias 77 7 9,09%
7 dias 79 5 6,33%
8 dias 54 3 5,55%
5 dias 38 2 5,26%
3 dias 54 1 1,85%

Fonte: o autor

6.3 FATORES ASSOCIADOS A PRESENCA DE ANTICORPOS ANTI-Coxiella
burnetii NO SORO DOS PACIENTES ANALISADOS

Na Tabela 8, é apresentado o efetivo dos rebanhos (cabegas) de bovino,
caprino e ovino dos municipios com pelo menos uma amostra reativa pelo método
de IFl e seus respectivos percentuais individuais em relagcdo a soma dos trés
rebanhos, com destaque para o rebanho bovino, que foi o mais prevalente em todos

0S municipios que tiveram amostras reativas.
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Tabela 8 — Efetivo dos rebanhos (cabegas) de bovino, caprino e ovino nos
municipios com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFI.

Municipios de
Residéncia dos

Efetivo dos Rebanhos

Bovino
Pacientes com Caprino Bovino % de Caprino % de Ovino % de
Amostras Ovino  (Cabecas) Bovinos (Cabecas) Caprinos (Cabegas) Ovinos
Reativas pela IFI (Cabegas)
Arcos 36.697 36.547 99,59% 50 0,14% 100 0,27%
Belo Horizonte 893 750 83,99% 48 5,37% 95 10,64%
Belo Vale 14.052 14.017 99,75% 0 0 35 0,25%
Brumadinho 15.075 14.755 97,88% 60 0,40% 260 1,72%
Campos Gerais 25.167 24.655 97,96% 32 0,13% 480 1,91%
Cristina 24.345 24.301 99,82% 12 0,05% 32 0,13%
Divinépolis 49.257 48.928 99,33% 130 0,26% 199 0,40%
Igarapé 3.646 3.622 99,34% 0 0 24 0,66%
Lima Duarte 31.553 31.112 98,60% 18 0,06% 423 1,34%
Mariana 14.288 13.970 97,77% 160 1,12% 158 1,11%
Oliveira 42 .156 40.547 96,18% 22 0,05% 1.587 3,76%
Pedro Leopoldo 12.645 12.495 98,81% 20 0,16% 130 1,03%
Rio Piracicaba 12.946 12.775 98,68% 47 0,36% 124 0,96%
Sabara 2.394 2.249 93,94% 73 3,05% 72 3,01%
Santa Barbara 4.539 4.507 99,29% 20 0,44% 12 0,26%
Santana do 6.261 6.237  99,62% 0 0 24 0,38%
eserto
Sao José da Barra 11.755 11.700 99,53% 55 0,47% 0 0

Sarzedo 908 874 96,25% 9 0,99% 25 2,75%
Trés Coracbes 45.275 45.000 99,39% 95 0,21% 180 0,40%
Varginha 16.947 16.901 99,73% 0 0 46 0,27%

Fonte: o autor.

Na Tabela 9, sdo apresentados dois rankings. O primeiro é referente a soma

do efetivo de cabecas dos rebanhos bovino, caprino e ovino de cada municipio por

km? da sua area territorial (Parametro 1), com destaque para os municipios de

Moema e Araujos, que apresentaram, respectivamente, 100,86 e 97,80 cabecas de

animais por km? de area territorial. J& o segundo ranking é referente a soma do

efetivo de cabecas dos rebanhos bovino, caprino e ovino de cada municipio por

cada mil habitantes de sua populagdo (Parametro 2), com destaque para os

municipios de Gurinhatd e Estrela do Indaia, que apresentaram, respectivamente,

30.467,28 e 14.274,00 cabecas de animais por cada mil habitantes.
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Tabela 9 — Ranking dos municipios com pelo menos uma amostra analisada em
relagdo a soma do efetivo de cabegas dos rebanhos bovino, caprino e ovino de cada
municipio por km? da sua area territorial (Parametro 1) e por cada mil habitantes de

sua populacao (Parametro 2).

Parametro 1

Parametro 2

Municipios de Efetivo dos Posicao Municipios de Efetivo dos Posicao
2

Residéncia dos Reb::R?:;km no Residéncia dos Ret;arrrl'Ii}osl no

Pacientes Territorial Ranking Pacientes Habitantes Ranking
Moema 100,86 1° Gurinhata 30.467,28 1°
Araujos 97,80 2° Estrela do Indaia 14.274,00 2°
Gurinhata 92,91 3° Santa Vitoria 14.063,92 3°
Santa Vitoria 92,51 4° Grupiara 8.092,22 4°
Passos 89,46 5° Ipiacu 7.912,82 50
Campo Belo 86,48 6° Dores do Indaia 5.547,43 6°
Monte Sido 84,20 7° Lassance 5.091,06 7°
Arceburgo 83,17 8° Pains 4.133,41 8°
Pains 81,16 9° Pequi 3.675,90 9°
ltuiutaba 80,61 10° Sao Jodo Batista 4 55 7 10°

do Glodria
Carmo da Mata 80,40 11° Ferros 3.440,43 11°
Pequi 79,40 12° Aguanil 3.414,40 12°
Estrela do Indaia 78,55 13° Pimenta 3.171,59 13°
Divisa Nova 78,41 14° Unai 3.143,70 14°
Cristina* 78,20 150 | SantoAntoniodo 544458 40
Monte
Sa”tow'?onrffe”'o do 78,14 16° Resplendor 3.017,88 16°
Ca”{\‘/ﬁrﬁ’ggs de 77,83 170 Aimorés 2.964,04 17°
Inconfidentes 76,26 18° Fortaleza de Minas 2.943,34 18°
Sagt:‘pﬁg;do 73,22 190 Divisa Nova 2.829,98 190
Para de Minas 72,49 20° Séo&ﬁg;" da 2.765,19 20°
Arcos* 71,97 21° Moema 2.719,84 21°
Ipiagu 71,67 22° Mutum 2.683,16 22°
Bom Despacho 69,92 23° Araujos 2.589,56 23°
Divinépolis* 69,56 24° Capinédpolis 2.535,09 24°
Claudio 69,00 25° Carmo da Mata 2.502,27 25°
Pedralva 68,38 26° Cristina* 2.376,98 26°
Dores do Indaia 67,31 27° Conceicao das 5 219,77 27°
Pedras

Itatina 66,52 28° [tuiutaba 2.000,75 28°
Pimenta 66,19 29° Lima Duarte* 1.889,63 29°
Capindpolis 66,05 30° Itaguara 1.867,05 30°
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Parametro 1 Parametro 2
Municipios de ngzt:lgc:)glcl):nz Posicao Municipios de E:g;’:hi: Posicao
Residéncia dos de Area no Residéncia dos 1 mil no
Pacientes i Ranking Pacientes . Ranking
Territorial Habitantes
Aguanil 66,00 31° Belo Vale* 1.821,39 31°
Rio Pomba 65,85 32° Varzea da Palma 1.725,93 32°
Tocantins 65,58 330 Conceigéo da 1.724,93 330
Aparecida
Leopoldina 64,99 34° Bom Despacho 1.676,81 34°
Séo GF?;‘r%a'o do 62,35 350 Monte Belo 1.649 48 350
Maria da Fé 61,65 360 Bom Jesus do 1.640,31 360
Galho
Cong‘;g;"sdas 61,07 37° Bonfim 1.631,19 37°
ltaguara 60,76 380 Carmépolis de 1.608,52 380
Minas
Araguari 59,41 390 Sa0 Jos¢ da 1.582,95 39°
arra
Forta_leza de 59.35 40° Santana cio 1.574,70 40°
Minas Deserto
V'Sc%r‘r‘;‘f]foo Rio 58,98 41° Inconfidentes 1.557,04 41°
Saosi%rl‘g'io do 58,69 420 Claudio 152077 420
Grupiara 58,15 43° Araguari 1.382,79 43°
Mutum 57,87 44° Divinésia 1.368,45 44°
Lagoa da Prata 56,76 450 Sao GF?:r%a'o do 433486 450
G\;)a\g;r;?gts)r 55,77 46° Pedralva 1.331,49 46°
Aimorés 55,30 47° Guanhaes 1.305,49 47°
Perdigao 55,17 48° Alvinoépolis 1.304,74 48°
Nova Serrana 54,71 49° llicinea 1.280,48 49°
Trés Coracgoes* 54,68 50° Arceburgo 1.257,52 50°
Uberlandia 53,72 51° Patrocinio 1.254,33 51°
Formiga 51,85 52° Perdigao 1.195,38 52°
Cérrego Fundo 51,77 530 Séo Gongalodo 4 491 54 530
Sapucai
Monte Belo 51,55 54° Leopoldina 1.165,55 54°
C‘/’g;‘jf;g;a 50,36 550 Formiga 1.150,66 55°
Saouprﬁggo da 49,39 56° Passos 1.043,87 56°
Entre Folhas 48,59 57° Monte Sido 1.031,47 57°
Resplendor 48,53 58° Oliveira* 1.011,25 58°
S&o d"oog‘l’é'?izt'sm 47,69 59° Varzelandia 1.009,99 590
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Parametro 1 Parametro 2
. Efetivo dos . . Efetivo dos . o
Pacientes DO Ranking Pacientes o il Ranking
Territorial Habitantes
Oliveira* 46,98 60° Moeda 1.001,02 60°
Sao %2?:?;?0 do 46,30 610 Tedfilo Otoni 974,08 61°
Esmeraldas 45,25 62° Janauba 962,66 62°
ltati de Minas 44,42 63° S"i‘/”ta”a da 953,94 63°
argem
Mateus Leme 43,92 64° Rio Pomba 928,03 64°
Santos Dumont 43,29 65° Arcos* 915,32 65°
Pedro Leopoldo* 43,18 66° Rio Piracicaba* 902,85 66°
Varginha* 42,86 67° Maria da Fé 887,41 67°
Tedfilo Otoni 42 24 68° Campos Gerais* 874,64 68°
llicinea 42,11 69° Campo Belo 845,49 69°
Andradas 41,96 70° Cérrego Fundo 826,10 70°
Guanhaes 41,67 71° Entre Folhas 772,63 71°
BOmGJ;fIgS do 4136 720 Jaboticatubas 714,94 720
Uba 41,14 73° Tocantins 684,49 73°
Divinésia 39,08 740 Sagta Rita do 597 46 740
apucai
Uberaba 39,83 75° Santos Dumont 593,59 75°
Patrocinio 39,61 76° Esmeraldas 583,47 76°
Savr:f‘g”eamda 39,28 77° Trés Coragdes* 569,63 77°
Alfenas 38,77 78° Uberaba 539,84 78°
Belo Vale* 38,40 790 | S@oSebastisodo 55444 790
Paraiso
Sa‘é‘;‘r’;i da 38,13 80° | Senador Firmino 48528 80°
Lima Duarte* 37,18 81° [tamogi 480,67 81°
Bonfim 37,11 82° Andradas 479,44 82°
Juiz de Fora 36,86 83° Lagoa da Prata 478,73 83°
Rio Piracicaba* 34,70 84° Governador 466,77 840
Valadares
Sg‘;;ae"r‘;‘o? 34,28 85° Caratinga 446,33 85°
Sete Lagoas 33,40 86° Mateus Leme 425,82 86°
Alvindpolis 33,09 87° Para de Minas 425,23 87°
Igarapé* 32,86 88° Itau de Minas 423,08 88°
Campos Gerais* 32,71 89° Alfenas 412,16 89°
Caratinga 32,65 90° Brumadinho* 375,91 90°
Moeda 31,74 91° [tatna 353,81 91°
Janatba 31,62 920 Visconde doRio 3437 o4 920
Branco
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Parametro 1

Parametro 2

. Efetivo dos . . Efetivo dos . o
Municipios de Rebanhos/km? Posicao Municipios de Rebanhos/ Posicao
Residéncia dos de Area no Residéncia dos 1 mil no
Pacientes i Ranking Pacientes . Ranking
Territorial Habitantes
Unai 31,40 93° Trés Pontas 321,54 93°
Ferros 31,03 94° Uberlandia 319,77 94°
Varzea da Palma 30,70 95° Itabira 292,20 95°
Delta 28,87 96° Delta 281,69 96°
Pocos de Caldas 28,76 97° Mariana* 235,29 97°
Juatuba 28,31 98° Montes Claros 225,85 98°
Sao José da 28.10 99° Santa Barbara do 207,81 99°
Lapa Leste
Itabira 27,98 100° Divinépolis* 206,76 100°
Trés Pontas 26,45 101° Pedro Leopoldo* 196,78 101°
Montes Claros 25,75 102° Caeté 195,40 102°
Betim 25,66 103° Nova Serrana 150,48 103°
Varzelandia 23,94 104° Uba 145,06 104°
Brumadinho* 23,58 105° Santa Barbara* 144,90 105°
Senador Firmino 22,77 106° Ouro Preto 128,58 106°
Santa Luzia 20,76 107° Varginha* 125,02 107°
Itamogi 20,10 108° Juatuba 102,09 108°
R'b,‘j'éf‘/gsdas 17,72 109° Pogos de Caldas 93,99 109°
Jodo Monlevade 16,48 110° Rio Acima 93,58 110°
Caeté 16,11 111° Juiz de Fora 93,02 111°
Santa Barbara do 15,76 1120 Igarapé* 84,70 1120
Sarzedo* 14,61 113° Sete Lagoas 74,84 113°
Jaboticatubas 12,92 114° Sao José da Lapa 56,68 114°
Ipatinga 12,68 115° Sarzedo* 27,72 115°
Mariana* 11,96 116° Santa Luzia 22,28 116°
Lassance 10,35 117° Jodo Monlevade 20,45 117°
Ibirité 8,84 118° Betim 20,08 118°
Sabara* 7,92 119° Sabara* 17,56 119°
Timoteo 7,77 120° Timoteo 12,49 120°
Ouro Preto 7,67 121° Coronel Fabriciano 11,21 121°
Contagem 7.29 1220 Ribeirao das 8,21 1220
Neves
Santa Barbara* 6,63 123° Ipatinga 7,94 123°
th?;z:;lo 5,56 1240 Ibirité 3,55 1240
Rio Acima 4,23 125° Contagem 2,14 125°
Belo Horizonte* 2,70 126° Belo Horizonte* 0,36 126°

*Municipios com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFI.

Fonte: o autor.
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Na Tabela 10, é apresentada a posicao no Ranking, referente aos Parametros
1 e 2, dos municipios com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFI,
incluindo a descrigdo do parametro no qual o municipio ficou mais bem ranqueado
com seus respectivos percentuais em relagdo ao total de municipios com amostras
reativas. E possivel observar que o Parametro 2 apresentou o maior nimero de

municipios mais bem ranqueados (50,00%).

Tabela 10 — Posi¢cdo no Ranking, referente aos Parametros 1 e 2, dos municipios
com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFI.

Percentual (%) por

Municibios com Parametro no Parametro
elo msnos uma Posicao no Posig¢ao no qual o considerando a melhor
Ir-)\mostra Reativa Ranking Ranking Municipio ficou Posi¢ao no Ranking em
elo Método de IFI Parametro1 Parametro 2 mais bem relacao ao Total de
P Ranqueado Municipios com
Amostras Reativas
Arcos 21° 65° Parametro 1
Cristina 15° 26° Parametro 1
Divinépolis 24° 100° Parametro 1
Igarapé 88° 112° Parametro 1 40 00%
Pedro Leopoldo 66° 101° Parametro 1 S
Sarzedo 113° 115° Parametro 1
Trés Coracodes 50° 77° Parametro 1
Varginha 67° 107° Parametro 1
Belo Vale 79° 31° Parametro 2
Brumadinho 105° 90° Parametro 2
Campos Gerais 89° 68° Parametro 2
Lima Duarte 81° 29° Parametro 2
Mariana 116° 97° Parametro 2
50,009
Oliveira 60° 58° Parametro 2 00%
Rio Piracicaba 84° 66° Parametro 2
Santa Barbara 123° 105° Parametro 2
Santana do Deserto 85° 40° Parametro 2
Sao José da Barra 80° 39° Parametro 2
Belo Horizonte 126° 126° Mesma Posig¢ao 10.00%
Sabara 119° 119° Mesma Posig¢ao P

Fonte: o autor.

6.4 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES

A Tabela 11 apresenta os resultados da andlise estatistica descritiva

relacionada aos parametros idade, sexo, raga/cor e zona (area) de moradia de todos
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os pacientes que fizeram parte deste estudo, incluindo as proporgcées em relagdo a
distribuicdo dos pacientes que tiveram amostras reativas pelo método de IFI para
pelo menos uma classe de anticorpos anti-C. burnetii. Também fez parte dessa
anadlise estatistica descritiva o numero de pacientes sem informagdes cadastradas

em relagdo a cada parametro.

Tabela 11 — Distribuigao de todos os pacientes do estudo de acordo com a idade, o
sexo, a raga/cor e a zona (area) de moradia, incluindo as propor¢cées em relagéo a
distribuicdo dos pacientes que tiveram amostras reativas pelo método de IFI para

pelo menos uma classe de anticorpos anti-C. burnetii.

()
Nimero de Porcentagem Porcentagem (%)

. Namerode  POTCETSOE paciantes (hide | poeleoerlen
arametros Pacientes Pacientes em Reativos Pac_lentes em relacio ao
(N1= 437) N pelalFl  Reativos em ¢
relagao a N1 _ = Total de cada
(N2= 25) relagao a N2 Subparametro
Idade (Faixa Etaria)
0-9 46 10,53% 4 16,00% 8,70%
10-19 66 15,10% 2 8,00% 3,03%
20-29 97 22,20% 2 8,00% 2,06%
30 -39 77 17,62% 4 16,00% 5,19%
40 - 49 63 14,42% 5 20,00% 7,94%
50 - 59 52 11,90% 5 20,00% 9,61%
60 - 69 27 6,18% 3 12,00% 11,11%
70-79 7 1,60% 0 0 0
80 - 89 0 0 0 0 0
90 - 99 1 0,23% 0 0 0
Nao Cadastrada 1 0,23% 0 0 0
Sexo
Feminino 228 52,17% 15 60,00% 6,58%
Masculino 208 47,60% 10 40,00% 4,81%
Né&o Cadastrado 1 0,23% 0 0 0
Raca/Cor
Amarela 14 3,20% 0 0 0
Branca 140 32,04% 7 28,00% 5,00%
Indigena 0 0 0 0 0
Parda 115 26,32% 6 24,00% 5,22%
Preta 21 4,80% 1 4,00% 4,76%

N&ao Cadastrada 147 33,64% 1 44,00% 7,48%
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0,
Numero de Porcentagem Porcentagem (%)

. Porcentagem . o de Pacientes
A Num_ero i (%) de Pame_ntes (Af) o Reativos pela IFI
Parametros Pacientes Pacientes em Reativos Pacientes em relacio ao
(N1= 437) pelalFl  Reativos em ¢

relagao a N1 Total de cada

(N2= 25) relagao a N2

Subparametro
Zona (Area) de Moradia
Periurbana 2 0,46% 0 0 0
Rural 40 9,15% 5 20,00% 12,50%
Urbana 385 88,10% 20 80,00% 5,19%
N&ao Cadastrada 10 2,29% 0 0 0

Fonte: o autor

A faixa etaria estratificada de “20 a 29 anos” correspondeu a maior parte dos
pacientes que tiveram amostras analisadas no presente estudo, totalizando 97
pacientes (22,20%). Além disso, a idade média dos pacientes foi de 32,36 + 17,96
anos (variagdo de 4 meses a 94 anos). A maioria dos pacientes sdo do sexo
feminino, totalizando 228 mulheres (52,17%) e 208 homens (47,60%), sendo que um
paciente nao teve o parametro sexo cadastrado. Em relagdo ao parametro raga/cor,
a maior parte dos pacientes nao tiveram essa informag¢ao cadastrada, totalizando
147 pacientes (33,64%), porém, entre os que apresentaram essa informagao,
prevalece a raga/cor branca, com 140 pacientes (32,04%). Ja em relagdo a zona
(area) de moradia dos pacientes, a maioria reside na zona urbana de seus

municipios, totalizando 385 pacientes (88,10%).

6.5 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS PACIENTES NO MAPA DO ESTADO DE
MINAS GERAIS

Na Figura 6, apresenta-se a distribuigdo geografica, no mapa de Minas
Gerais, dos pacientes que apresentaram amostras nao reativas e amostras reativas
para pelo menos uma classe de anticorpos anti-C. burnetii pelo método de IFI.
Destaca-se que a parte do mapa que apresenta a maior concentraciao de pacientes
reativos é referente a mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte.

Além disso, €& possivel observar, na Figura 6, a representatividade
geografica/amostral dos pacientes que fizeram parte do estudo em relagdo ao

estado de Minas Gerais.
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Figura 6 — Distribuicdo geografica dos pacientes que apresentaram amostras nao
reativas e amostras reativas para pelo menos uma classe de anticorpos anti-C.
burnetii pelo método de IFI.

Fonte: o autor.

Na Tabela 12, € apresentado o nome das mesorregides das quais os
municipios com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFl fazem parte e
seus respectivos percentuais em relacdo ao total de amostras reativas, com
destaque para a mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte, que concentrou

48,00% dos pacientes reativos.

Tabela 12 — Mesorregides das quais 0s municipios com pelo menos uma amostra
reativa pelo método de IFI fazem parte.

Porcentagem
Municipios com pelo Total de L (%) de
Mesorregiao a que o
menos uma Amostra Amostras Amostras

Municipio Pertence Reativas por

Mesorregiao

Reativa pelo Método de IFI  Reativas

Belo Horizonte Metropolitana de Belo Horizonte

Belo Vale Metropolitana de Belo Horizonte

Brumadinho Metropolitana de Belo Horizonte

— | -

Igarapé Metropolitana de Belo Horizonte
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Porcentagem
Municipios com pelo Total de L (%) de
Mesorregiao a que o
menos uma Amostra Amostras Amostras

Municipio Pertence

Reativa pelo Método de IFI  Reativas Reativas por

Mesorregiao

Mariana Metropolitana de Belo Horizonte

Pedro Leopoldo Metropolitana de Belo Horizonte

Rio Piracicaba Metropolitana de Belo Horizonte

Sabara Metropolitana de Belo Horizonte 48,007%
Santa Barbara Metropolitana de Belo Horizonte

Sarzedo Metropolitana de Belo Horizonte
Campos Gerais Sul / Sudoeste de Minas

Cristina Sul / Sudoeste de Minas

Sao José da Barra Sul / Sudoeste de Minas 24,00%

Trés Coracoes Sul / Sudoeste de Minas

Varginha Sul / Sudoeste de Minas
Arcos Oeste de Minas
Divindpolis Oeste de Minas 20,00%
Oliveira Oeste de Minas
Lima Duarte Zona da Mata

8,00%

AN RN =R AN -

Santana do Deserto Zona da Mata

Fonte: o autor.

6.6 ELISA

Entre as 437 amostras analisadas pelo método de ELISA nove amostras
foram reativas para pelo menos uma classe de anticorpos anti-C. burnetii € duas
amostras tiveram resultado indeterminado para uma classe de anticorpos, porém, ao
comparar esses resultados com os encontrados pelo método de IFIl (padrdao ouro),
considerando como amostra reativa aquela que foi reativa para pelo menos uma
classe de anticorpos (exceto IgM de fase ), tém-se trés amostras “verdadeiras
reativas” e seis amostras “falsas reativas”. Vale destacar que as amostras com
resultado indeterminado nao foram reativas pelo método de IFI.

Na Tabela 13, sdo apresentados os municipios de residéncia dos pacientes
que tiveram amostras com resultado reativo e/ou indeterminado para C. burnetii pelo
método de ELISA, as Regionais de Saude responsaveis por esses municipios, 0s
dias de sintomas até a data da coleta do sangue e quais foram os anticorpos
reativos. Além disso, é possivel identificar na Tabela 13 quais foram as amostras

“verdadeiras reativas” e quais foram as amostras “falsas reativas”.



Tabela 13 — Amostras reativas para C. burnetii pelo método de ELISA.
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s Regional de Dias de igM IgG IgG
T T Y AT I Saude Sintomas Faselll Fase ll Fase |
204/18D * GRS de 6 Reagente Nao Nao
Santa Barbara Itabira Reagente Reagente
579/18 D * SRS de Juiz 8 Reagente Reagente Néo
Santana do Deserto de Fora Reagente
6.25./ 1,8 D. SRS de_ 5 Reagente Reagente Indeterminado
Divinopolis Divinopolis
66/18 D ** SRS de 6 Nao Reagente Néo
Estrela do Indaia Divinépolis Reagente Reagente
227/18 D ** SRS de Belo 6 Nao Reagente Nao
Sarzedo Horizonte Reagente Reagente
252/18 D ** SRS de Belo 8 Nao Reagente Néo
Brumadinho Horizonte Reagente Reagente
400/18 D ** SRS de Belo 5 Reagente Nao Nao
Juatuba Horizonte Reagente Reagente
581/18 D ** SRS de 9 Nao Reagente Néo
Lagoa da Prata Divinépolis Reagente Reagente
651/18 D SRS de 8 Reagente Reagente Nao
Santo Antonio do Monte  Divindpolis Reagente
372/18 D *** SRS de Nao . Néo
7 Indeterminado
Passos Passos Reagente Reagente
423/18 D *** SRS de 8 Nao Indeterminado Nao
Arcos Divinopolis Reagente Reagente

* Amostras “Verdadeiras Reativas”
** Amostras “Falsas Reativas”

*** Amostras com resultado Indeterminado
Fonte: o autor.

6.6.1 Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo Negativo

e Acuracia - Geral

E importante destacar que ndo foram considerados para essa situacdo os
pacientes que tiveram amostras reativas pelo método de IFI com deteccdo de
apenas anticorpos IgM de fase |. Dessa forma, o numero total de amostras reativas
pela IFl passa a ser 23 e o numero de amostras nao reativas 414.

No Quadro 2, apresenta-se a distribuicdo dos dados para o calculo de
sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia do método de ELISA em uma
analise geral.
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Quadro 2 — Dados para o calculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
acuracia geral do método de ELISA.

IFI (Padrao Ouro)
Reativo Nao Reativo
ELISA Reativo 3 (VR) 6 (FR) 9 (VR + FR)
Nao Reativo 20 (FNR) 408 (VNR) 428 (FNR + VNR)
23 (R) 414 (NR) 437 (T)

Fonte: o autor

A sensibilidade geral do método de ELISA foi calculada a partir da divisdo do
numero de amostras verdadeiras reativas (VR) pelo niumero de amostras reativas
(R), obtendo-se um resultado de 13,04% de sensibilidade.

A especificidade geral do método de ELISA foi calculada a partir da divisédo do
numero de amostras verdadeiras ndo-reativas (VNR) pelo numero de amostras n&o-
reativas (NR), obtendo-se um resultado de 98,55% de especificidade.

O VPP geral do método de ELISA foi calculado a partir da divisdo do numero
de amostras verdadeiras reativas (VR) pela soma do numero de amostras
verdadeiras reativas com o numero de amostras falsas reativas (VR + FR), obtendo-
se um resultado de 33,33% de VPP.

O VPN geral do método de ELISA foi calculado a partir da divisdo do numero
de amostras verdadeiras nao-reativas (VNR) pela soma do numero de amostras
falsas ndo-reativas com o numero de amostras verdadeiras ndo-reativas (FNR +
VNR), obtendo-se um resultado de 95,33% de VPN.

A acuracia geral do método de ELISA foi calculada a partir da divisao da soma
do numero de amostras verdadeiras reativas (VR) com o numero de amostras
verdadeiras ndo-reativas (VNR) pela soma do numero de amostras verdadeiras
reativas (VR), amostras falsas reativas (FR), amostras falsas n&do-reativas (FNR) e
amostras verdadeiras nao-reativas (VNR), obtendo-se um resultado de 94,05% de

acuracia.

6.6.2 Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo Negativo

e Acuracia - IgM anti-C. burnetii de fase Il

A distribuicao dos dados para o calculo de sensibilidade, especificidade, VPP,

VPN e acuracia do método de ELISA para deteccao de IgM anti-C. burnetii de fase Il
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€ apresentada no Quadro 3.

Quadro 3 — Dados para o célculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
acuracia para deteccgéo de IgM anti-C. burnetii de fase Il do método de ELISA.

IFI (Padrao Ouro)
Reativo Nao Reativo
ELISA Reativo 1 (VR) 4 (FR) 5 (VR + FR)
Nao Reativo 4 (FNR) 428 (VNR) 432 (FNR + VNR)
5 (R) 432 (NR) 437 (T)

Fonte: o autor

A sensibilidade para deteccao de IgM anti-C. burnetii de fase || do método de
ELISA foi calculada a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras reativas
(VR) pelo numero de amostras reativas (R), obtendo-se um resultado de 20,00% de
sensibilidade.

A especificidade para detecgéo de IgM anti-C. burnetii de fase Il do método de
ELISA foi calculada a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras nao-
reativas (VNR) pelo numero de amostras ndo-reativas (NR), obtendo-se um
resultado de 99,07% de especificidade.

O VPP para detecgao de IgM anti-C. burnetii de fase |l do método de ELISA
foi calculado a partir da divisao do numero de amostras verdadeiras reativas (VR)
pela soma do numero de amostras verdadeiras reativas com o numero de amostras
falsas reativas (VR + FR), obtendo-se um resultado de 20,00% de VPP.

O VPN para detecgado de IgM anti-C. burnetii de fase Il do método de ELISA
foi calculado a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras nao-reativas
(VNR) pela soma do numero de amostras falsas nao-reativas com o numero de
amostras verdadeiras nao-reativas (FNR + VNR), obtendo-se um resultado de
99,07% de VPN.

A acuracia para deteccao de IgM anti-C. burnetii de fase |l do método de
ELISA foi calculada a partir da divisdo da soma do numero de amostras verdadeiras
reativas (VR) com o numero de amostras verdadeiras ndo-reativas (VNR) pela soma
do numero de amostras verdadeiras reativas (VR), amostras falsas reativas (FR),
amostras falsas nédo-reativas (FNR) e amostras verdadeiras nao-reativas (VNR),

obtendo-se um resultado de 98,17% de acuracia.
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6.6.3 Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo Negativo

e Acuracia - IgG anti-C. burnetii de fase |

A distribuicdo dos dados para o calculo de sensibilidade, especificidade, VPP,
VPN e acuracia do método de ELISA para detecgao de IgG anti-C. burnetii de fase |

€ apresentada no Quadro 4.

Quadro 4 — Dados para o célculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
acuracia para deteccéo de IgG anti-C. burnetii de fase | do método de ELISA.

IFI (Padrao Ouro)
Reativo Nao Reativo
ELISA Reativo 0 (VR) 0 (FR) 0 (VR + FR)
Nao Reativo 9 (FNR) 428 (VNR) 437 (FNR + VNR)
9 (R) 428 (NR) 437 (T)

Fonte: o autor

A sensibilidade para detecgao de IgG anti-C. burnetii de fase | do método de
ELISA foi calculada a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras reativas
(VR) pelo numero de amostras reativas (R), obtendo-se um resultado de 0% de
sensibilidade.

A especificidade para deteccéo de IgG anti-C. burnetii de fase | do método de
ELISA foi calculada a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras nao-
reativas (VNR) pelo numero de amostras ndo-reativas (NR), obtendo-se um
resultado de 100,00% de especificidade.

O VPP para detecgéo de IgG anti-C. burnetii de fase | do método de ELISA foi
calculado a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras reativas (VR) pela
soma do numero de amostras verdadeiras reativas com o numero de amostras
falsas reativas (VR + FR), obtendo-se um resultado de 0% de VPP.

O VPN para deteccao de IgG anti-C. burnetii de fase | do método de ELISA foi
calculado a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras ndo-reativas (VNR)
pela soma do numero de amostras falsas ndo-reativas com o numero de amostras
verdadeiras nao-reativas (FNR + VNR), obtendo-se um resultado de 97,94% de
VPN.

A acuracia para detecgao de IgG anti-C. burnetii de fase | do método de

ELISA foi calculada a partir da divisdo da soma do numero de amostras verdadeiras
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reativas (VR) com o numero de amostras verdadeiras n&o-reativas (VNR) pela soma
do numero de amostras verdadeiras reativas (VR), amostras falsas reativas (FR),
amostras falsas nao-reativas (FNR) e amostras verdadeiras nao-reativas (VNR),

obtendo-se um resultado de 97,94% de acuracia.

6.6.4 Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo Negativo

e Acuracia - 1gG anti-C. burnetii de fase |l

A distribuigdo dos dados para o calculo de sensibilidade, especificidade, VPP,
VPN e acuracia do método de ELISA para deteccao de IgG anti-C. burnetii de fase Il

€ apresentada no Quadro 5.

Quadro 5 — Dados para o calculo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
acuracia para deteccao de IgG anti-C. burnetii de fase |l do método de ELISA.

IFI (Padrao Ouro)
Reativo Nao Reativo
ELISA Reativo 1 (VR) 6 (FR) 7 (VR + FR)
Nao Reativo 12 (FNR) 418 (VNR) 430 (FNR + VNR)
13 (R) 424 (NR) 437 (T)

Fonte: o autor

A sensibilidade para deteccao de IgG anti-C. burnetii de fase Il do método de
ELISA foi calculada a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras reativas
(VR) pelo numero de amostras reativas (R), obtendo-se um resultado de 7,69% de
sensibilidade.

A especificidade para detecgao de IgG anti-C. burnetii de fase |l do método de
ELISA foi calculada a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras nao-
reativas (VNR) pelo numero de amostras néao-reativas (NR), obtendo-se um
resultado de 98,58% de especificidade.

O VPP para deteccao de IgG anti-C. burnetii de fase Il do método de ELISA
foi calculado a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras reativas (VR)
pela soma do numero de amostras verdadeiras reativas com o numero de amostras
falsas reativas (VR + FR), obtendo-se um resultado de 14,29% de VPP.

O VPN para detecgao de IgG anti-C. burnetii de fase |l do método de ELISA

foi calculado a partir da divisdo do numero de amostras verdadeiras nao-reativas
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(VNR) pela soma do numero de amostras falsas nao-reativas com o numero de
amostras verdadeiras nao-reativas (FNR + VNR), obtendo-se um resultado de
97,21% de VPN.

A acuracia para deteccdo de IgG anti-C. burnetii de fase Il do método de
ELISA foi calculada a partir da divisdo da soma do numero de amostras verdadeiras
reativas (VR) com o numero de amostras verdadeiras n&o-reativas (VNR) pela soma
do numero de amostras verdadeiras reativas (VR), amostras falsas reativas (FR),
amostras falsas nao-reativas (FNR) e amostras verdadeiras nao-reativas (VNR),

obtendo-se um resultado de 95,88% de acuracia.
6.7 SUGESTAO DE FICHA DE INVESTIGACAO PARA FEBRE Q

No Quadro 6, apresenta-se uma sugestdo de ficha de investigagdo para a
febre Q com as informagdes necessarias para a sua inclusdo como doenga de

notificagdo compulséria pelo Sinan.

Quadro 6 - Sugestéao de ficha de investigacao para febre Q.

FICHA DE INVESTIGAGAO - FEBRE Q

CASO SUSPEITO: Individuo que apresente febre, cefaleia, mialgia, artralgias, tosse e histéria
de contato com animais de fazenda (bovinos, caprinos e ovinos) e/ou com animais domésticos
(caes, gatos e coelhos) e/ou tenha frequentado area sabidamente de transmissao de febre Q
até 21 dias antes do inicio dos sintomas.

DADOS GERAIS

1.Tipo de Notificagao: Individual
2.Agravo/doenca: Febre Q
Cadigo (CID10): A78
3.Data da Notificagéao:
4.UF:
5.Municipio de Notificacao:
Cddigo (IBGE):
6.Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora):
Cddigo:
7.Data dos Primeiros Sintomas:

NOTIFICAGAO INDIVIDUAL
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8.Nome do Paciente:

9.Data de Nascimento:

10.(ou) Idade: 1- Hora; 2- Dia; 3- Més; 4-Ano ()

11.Sexo: M- Masculino; F- Feminino; I- Ignorado (__ )

12.Gestante: 1- 1° Trimestre; 2- 2° Trimestre; 3- 3° Trimestre; 4- Idade gestacional ignorada; 5-

Nao; 6- Nao se aplica; 9- Ignorado ()

13.Raca/Cor: 1- Branca; 2- Preta; 3- Amarela; 4- Parda; 5- Indigena; 9- Ignorado ()

14.Escolaridade: 0- Analfabeto; 1- 12 a 42 série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau);
2- 42 série completa do EF (antigo primario ou 1° grau); 3- 52 a 82 série incompleta do EF (antigo

ginasio ou 1° grau); 4- Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau); 5- Ensino

médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau); 6- Ensino médio completo (antigo colegial ou 2°
grau); 7- Educacao superior incompleta; 8- Educacgao superior completa; 9- Ignorado; 10- Nao

se aplica (__)
15.NUmero do Cartdo SUS:

16.Nome da mae:

DADOS DE RESIDENCIA

17.UF:

18.Municipio de Residéncia:

Cédigo (IBGE):

19.Distrito:

20.Bairro:

21.Logradouro (rua, avenida, ...):

Cadigo:

22.NUumero:

23.Complemento (apto., casa, ...):

24.Geo campo 1:

25.Geo campo 2:

26.Ponto de Referéncia:

27.CEP:

28.(DDD) Telefone:

29.Zona: 1- Urbana; 2- Rural; 3- Periurbana; 9- Ignorado (___ )

30.Pais (se residente fora do Brasil):

DADOS COMPLEMENTARES DO CASO

DADOS CLIiNICOS

31.Data da Investigacéo:

32.0Ocupacéo:

33.Sinais e Sintomas: 1- Sim; 2- Nao; 9- Ignorado

(__) Febre; (__ ) Cefaleia; (___ ) Mialgia; (___ ) Artralgia; (___) Tosse;

(__) Ouitros:
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EPIDEMIOLOGIA

Situacao/exposigao de risco até 21 dias antes do inicio dos sintomas

34.Teve contato com animais? 1- Sim; 2- N&o; 9- Ignorado
(___) Bovinos; (___) Caprinos; (___) Ovinos; (___) Coelhos; (___) Caes; (___ ) Gatos;
(___) Outros animais:

35.Frequentou ambientes como fazendas, sitios e granjas? 1- Sim; 2- Nao; 9- Ignorado (___ )

HOSPITALIZAGCAO

36.0correu Hospitalizagdo? 1- Sim; 2- Nao; 9- Ignorado (__ )
37.Data da Internacgao:

38.Data da Alta:

39.UF:

40.Municipio do Hospital:

Cddigo (IBGE):
41.Nome do Hospital:

Cddigo:

DADOS LABORATORIAIS ESPECIFICOS

42.Diagndstico laboratorial: 1- Sim; 2- Nao; 9- Ignorado (___)
43.Diagnostico Sorolagico (IFI)
Data da Coleta da 1 Amostra (S1):

Data da Coleta da 22 Amostra (S2):

Resultado: 1- Reagente; 2- Nao-Reagente; 3- Inconclusivo; 4- Nao Realizado
e IgMde Fase |: S1 (___ ) Titulos de Anticorpos:
e IgGde Fase |l: S1 (__ ) Titulos de Anticorpos:
e IgMde Fase Il: S1 (___ ) Titulos de Anticorpos:

e IgGde Fasell: S1(__ ) Titulos de Anticorpos:

e IgMde Fase |: S2 (___ ) Titulos de Anticorpos:
o IgGde Fasel: S2 (__ ) Titulos de Anticorpos:
e IgMde Fase Il: S2 (__ ) Titulos de Anticorpos:

e IgGde Fase ll: S2 (__ ) Titulos de Anticorpos:
44.Diagndstico Molecular (QPCR)
Data da Coleta:
Resultado: 1- Positivo; 2- Negativo; 3- Inconclusivo; 4- Nao Realizado (__ )

CONCLUSAO

45.Classificagao Final: 1- Confirmado; 2- Descartado (___ )
46.Critério de Confirmacgao/Descarte: 1- Laboratdrio; 2- Clinico-Epidemiolégico; 3- Clinico ()
47.Se descartado, especificar diagnéstico:
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Local provavel da fonte de infecgao

48.0 caso é autdctone do municipio de residéncia? 1- Sim; 2- Nao; 3- Indeterminado (__ )
49.UF:

50.Pais:

51.Municipio:

Cédigo (IBGE):

52.Distrito:

53.Bairro:

Caracteristica do local provavel de infecgao

54.Zona: 1- Urbana; 2- Rural; 3- Periurbana; 9- Ignorado ()
55.Ambiente: 1- Domiciliar; 2- Trabalho; 3- Lazer; 4- Outro; 9- Ignorado (___ )
56.Doenca relacionada ao trabalho: 1- Sim; 2- Nao; 9- Ignorado ()

57.Evolugéo: 1- Cura; 2- Obito por febre Q; 3- Obito por outra causa; 9- Ignorado ()
58.Data do 6bito:

59.Data do encerramento:

Observacoes:

INVESTIGADOR

Municipio/Unidade de Saude:

Cddigo da Unidade de Saude:

Nome:

Funcéo:

Assinatura:

Fonte: o autor.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo, pioneiro em termos de abrangéncia em nivel estadual no
Brasil para a pesquisa de C. burnetii (febre Q), obteve informagdes relevantes para o
setor de saude publica sobre uma doencga negligenciada e que, se nao for tratada no
inicio dos sintomas, pode cronificar e até mesmo levar o paciente a obito.

A analise conjunta dos resultados obtidos pelos métodos de qPCR e de IFI
indica que os pacientes ndo tinham febre Q ativa no momento da coleta do sangue,
uma vez que nao foi detectado DNA de C. burnetii em nenhuma das 437 amostras
de soro analisadas e as 25 amostras cujos anticorpos anti-C. burnetii foram
detectados apresentaram titulos de anticorpos abaixo do ponto de corte necessario
para considerar a doenga ativa em amostras unicas. Porém, a detecgdo desses
anticorpos nessas amostras revelou que 25 pacientes ja foram expostos ao
patégeno causador da febre Q. E importante destacar que, das 437 amostras
analisadas pelo método de gPCR, 403 apresentaram resultado “ndo detectavel’ e 34
foram consideradas impréprias para diagndstico molecular devido a auséncia de
material genético. Entre essas 34 amostras, apenas uma (519/18 D) foi reativa para
a presencga de anticorpos anti-C. burnetii (IgG anti-C. burnetii de fase Il; titulo de
anticorpos = 128). Assim, a inatividade da febre Q nesse paciente foi comprovada
apenas pelo resultado do método de IFl, por apresentar um titulo de anticorpos
abaixo do ponto de corte necessario para considerar a doenga ativa em amostra
unica. Dessa forma, a prevaléncia da febre Q entre os 437 pacientes com suspeita
de dengue foi zero e a soroprevaléncia foi de 5,72%.

E importante reforgar que a metodologia usada neste estudo para a realizagéo
da gPCR foi a mesma empregada por Schneeberger et al. (2010), que avaliaram o
desempenho da qPCR para deteccdo de DNA de C. burnetii usando amostras de
soro de pacientes com febre Q aguda. Os autores detectaram DNA de C. burnetii em
98% dos pacientes com febre Q aguda e concluiram que a realizacdo da qPCR em
amostras de soro é indispensavel para o diagndstico precoce da febre Q aguda e
que o ultimo momento no qual o DNA de C. burnetii ainda péde ser detectado foi
com 17 dias ap6s o inicio da doencga.

Ressalta-se que o presente estudo analisou amostras de soro de pacientes
com até dez dias de sintomas. Além disso, o limite de detec¢gdo do método de gPCR

foi de 20 fg (aproximadamente oito copias do DNA alvo), ou seja, a qPCR
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apresentou uma sensibilidade satisfatoria, ja que foi capaz de detectar C. burnetii
nas amostras de soro contendo um minimo de oito copias do DNA alvo. Essas
informacgdes reforcam a precisdo dos resultados encontrados a partir do método de
gPCR.

Os resultados obtidos pelo método de IFI revelaram uma prevaléncia de
anticorpos anti-C. burnetii de 5,72%. Todas as 25 amostras reativas pela IF| tiveram
titulo de anticorpos = 16 e abaixo do ponto de corte necessario para considerar a
doenga ativa em amostras unicas, sendo consideradas sugestivas de exposi¢ao
prévia ao agente causador da febre Q. Assim, pode-se concluir que, no momento da
coleta do sangue, apesar de os pacientes apresentarem os sintomas caracteristicos
da febre Q e da dengue, eles ndo estavam infectados por nenhum dos patégenos
causadores dessas doengas.

Na Tabela 4, é possivel destacar trés situacdes, sendo a primeira relacionada
a nove pacientes (36,00%) com amostras reativas apenas para classes de
anticorpos anti-C. burnetii de fase |, amostras 608/18 D, 653/18 D, 163/18 D, 541/18
D, 536/18 D, 38/18 D, 302/18 D, 579/18 D e 1231/17 D, o que indica que eles podem
ter desenvolvido a febre Q crénica no passado e que a doenga ja estava inativa no
momento da coleta do sangue. Ressalta-se que os anticorpos anti-C. burnetii de fase
Il devem ter sido reduzidos ao longo do tempo a ponto de ndao serem mais
detectados, sugerindo uma exposicao bem tardia. Ja a segunda situacgao,
relacionada a 14 pacientes (56,00%) com amostras reativas apenas para classes de
anticorpos anti-C. burnetii de fase Il, amostras 519/18 D, 225/18 D, 290/18 D, 211/18
D, 661/18 D, 285/18 D, 22/18 D, 371/18 D, 23/18 D, 204/18 D, 92/18 D, 226/18 D,
229/18 D, 595/18 D, indicando que eles podem ter desenvolvido a febre Q aguda no
passado, sem que ela se tornasse crbénica, e que a doenga ja estava inativa no
momento da coleta do sangue. A terceira situacdo, relacionada a dois pacientes
(8,00%) com amostras reativas para as classes de anticorpos anti-C. burnetii de fase
| e de fase Il, amostras 625/18 D e 21/18 D, indicando que eles podem ter
desenvolvido a febre Q crénica no passado e que a doenga ja estava inativa no
momento da coleta do sangue. Ressalta-se que a deteccdo dos anticorpos anti-C.
burnetii de fase | e de fase Il na mesma amostra sugere uma exposi¢cdo nao tao
tardia quanto a dos pacientes descritos na primeira situagao.

Destaca-se neste estudo que a classe de anticorpos mais vezes detectada

pelo método de IFI foi a IgG de fase |l sendo reativa em 13 amostras, e que os
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anticorpos IgM de fase Il foram os que apresentaram menor numero de detecgdes,
com cinco amostras reativas. Além disso, os anticorpos de fase |l, caracteristicos da
doengca na fase aguda, foram detectados 18 vezes e os anticorpos de fase |,
caracteristicos da doenga na fase crbénica, também foram detectados 18 vezes, ou
seja, os anticorpos caracteristicos da febre Q cronica e aguda foram detectados na
mesma propor¢ao (Tabela 4). Isso indica que, no presente estudo, ndo houve
diferenca na deteccdo das variagdes antigénicas de C. burnetii. Esses resultados
poderdo ser comparados com os de futuros estudos a fim de se verificar se a
propor¢ao da deteccdo de anticorpos referentes a doenga aguda e crbnica sera a
mesma ou nao.

Entre os municipios com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFI
vale destacar Campos Gerais, Mariana, Oliveira, Santana do Deserto e Sao José da
Barra, pois apresentaram 100,00% de amostras reativas em relagdo ao total de
amostras analisadas desses municipios. Os municipios de Cristina, Lima Duarte,
Pedro Leopoldo e Rio Piracicaba tiveram 50,00% das suas amostras reativas. Ja o
municipio de Belo Horizonte foi o que apresentou o menor percentual de amostras
reativas, com 2,94% do seu total (Tabela 5). Ou seja, os municipios com maiores
percentuais de reatividade demandam de mais esfor¢os, por parte dos oérgaos
responsaveis, em relagdo as medidas de investigagéo da febre Q.

Na Figura 1, é possivel observar a distribuicdo das amostras no mapa de
Minas Gerais referente as Regionais de Saude do estado, ficando nitido que a maior
parte do estado foi representada por pelo menos uma amostra. Destaca-se a SRS
de Divindpolis (120 amostras) e a SRS de Belo Horizonte (117 amostras), que
tiveram o maior niumero de amostras analisadas; ja a GRS Januaria (uma amostra),
a GRS Leopoldina (uma amostra) e a GRS Manhumirim (uma amostra) foram as
Regionais de Saude com menor numero de amostras analisadas.

Entre as Regionais de Saude com pelo menos uma amostra reativa pelo
método de IFI, vale destacar a SRS de Juiz de Fora, que apresentou 40,00% de
amostras reativas em relacdo ao total de amostras analisadas que faziam parte de
municipios de sua responsabilidade. Destaca-se também a SRS de Varginha, com
18,18% de amostras reativas. Ou seja, essas Regionais de Saude com altos
percentuais de amostras reativas devem reforcar o monitoramento diante da febre
Q. Ja a SRS de Divinépolis foi a que apresentou o menor percentual de amostras

reativas, com 4,17% do seu total (Tabela 6).
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Outro ponto que precisa ser destacado € o percentual de municipios (20) e
Regionais de Saude (sete) com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFI
em relagao ao total de municipios (126) e Regionais de Saude (23) que fizeram parte
deste estudo. Ou seja, 15,87% dos municipios e 30,43% das Regionais de Saude
deste estudo tiveram pelo menos uma amostra reativa, demonstrando uma
distribuicado regional de C. burnetii.

Analisando os dias de sintomas até o dia da coleta do sangue dos pacientes
com pelo menos uma amostra reativa pelo método de IFl, destacam-se os pacientes
com nove dias de sintomas, com 19,23% de amostras reativas em relacdo ao seu
total, seguidos daqueles com dez dias de sintomas (10,00%) e seis dias de sintomas
(9,09%). Amostras de pacientes com trés dias de sintomas tiveram apenas 1,85%
reatividade. Ja as amostras de pacientes com um, dois e quatro dias de sintomas
nao tiveram amostras reativas. Como os resultados das amostras reativas pelo
método de IFI deste estudo indicaram uma exposicao prévia e nao referente ao
momento da coleta do sangue, essas informagdes sobre os dias de sintomas dos
pacientes nao tiveram uma relagao direta com a detecgdo de anticorpos anti-C.
burnetii, uma vez que os sintomas que o0s pacientes apresentaram n&o eram
referentes a infecgcao por C. burnetii e sim por outro patégeno. Dessa forma, os
anticorpos produzidos naquele momento eram especificos para combater essa
infeccdo nao identificada. Porém, esses resultados foram destacados para que
ficassem registrados, possibilitando assim comparag¢des com trabalhos futuros.

Em comparagdo aos 5,72% de prevaléncia de anticorpos anti-C. burnetii
encontrados no presente estudo, pode-se citar o trabalho de Neare et al. (2019),
realizado na Esténia, no qual a prevaléncia de anticorpos para C. burnetii foi de 3,9%
em um grupo de mil individuos. Um estudo realizado na Australia por Gidding et al.
(2020) relatou 5,6% de soroprevaléncia de febre Q entre 1.785 pacientes. No estudo
realizado por Gozalan et al. (2010), na Turquia, foi descrito que 13,5% de 407
participantes eram soropositivos para C. burnetii. No Quénia, Njeru et al. (2016)
relataram infecgbées por C. burnetii variando de 3 a 35,8% em todas as regides em
que foram feitas investigagdes e dois episédios de surto de febre Q. Evidéncias
clinicas e sorolégicas de infecgao sintomatica por C. burnetii foram identificadas em
2,2% dos 726 pacientes avaliados entre janeiro de 2001 e junho de 2004, no
municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil, em trabalho realizado por Costa et
al. (2006). Lamas et al. (2009) constataram que a soroprevaléncia para C. burnetii,
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entre os 125 pacientes HIV-positivos estudados, foi de 3,2%, na cidade do Rio de
Janeiro, Brasil, e que a auséncia de amplificacdo de DNA sugeriu inatividade da
doenca. Ja no estudo de Mares-Guia et al. (2016), realizado no municipio de
Itaborai, Rio de Janeiro, Brasil, dos 272 pacientes com suspeita de dengue
internados no periodo de 2013 a 2014, 10% apresentaram anticorpos anti-C.
burnetii. E importante considerar, ao comparar os resultados desses e outros
estudos sobre a febre Q, que as prevaléncias estimadas foram baseadas em testes
sorologicos e pontos de corte algumas vezes diferentes, o0 que acaba limitando a
comparagao entre eles.

Diferentemente de alguns estudos que investigaram a prevaléncia e/ou a
soroprevaléncia da febre Q em regides onde ocorreram surtos da doenga ou em
populagdes que vivem ou trabalham em areas relacionadas de forma direta ou
indireta aos seus fatores de risco, o presente trabalho fez sua investigacdo em
amostras de pacientes residentes em qualquer municipio do estado de Minas Gerais
que, segundo dados obtidos no site do IBGE, apresenta area territorial de
586.521,121 km?, com uma populacdo estimada em 21.168.791 pessoas, sendo
essas informagdes referentes ao ano de 2019, e com densidade demografica de
33,41 hab/km?, informacgéao referente ao ano de 2010 (IBGE, 2020c), considerando-
se apenas os sintomas tipicos da febre Q, relacionados a pacientes que
apresentaram suspeita de dengue, cujo numero de amostras foi definido pela
demanda de amostras enviadas durante um periodo de 20 meses. Ou seja, as
chances de encontrar pessoas doentes ou com uma exposicao prévia a C. burnetii
eram menores se comparadas as desses outros estudos.

Dessa forma, o resultado encontrado é de grande importancia, pois se
investigou a febre Q em um estado de grande area territorial, sem nenhum relato
recente em humanos, anterior a realizacdo do presente estudo, de casos positivos
ou de exposicao prévia. O fato de terem sido encontrados anticorpos anti-C. burnetii
em 5,72% dos pacientes investigados demonstra que esse agente apresenta
circulagdo em humanos no estado de Minas Gerais, comprovando que a febre Q é
uma doenca negligenciada e subnotificada e que necessita ser mais bem estudada e
pesquisada no estado, principalmente nos municipios com casos de exposi¢cao
prévia identificados neste estudo. As Regionais de Saude responsaveis por esses
municipios podem desempenhar um papel importante nesse contexto.

Analisando os dados apresentados na Tabela 8, é possivel afirmar que, entre
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o efetivo de cabecas de bovino, caprino e ovino, que sao 0s principais animais
relacionados com a transmissdo de C. burnetii aos seres humanos (ANGELAKIS,
RAOULT, 2010; ELDIN et al. 2017), os bovinos foram o principal fator associado a
possivel circulacdo do patégeno causador da febre Q nos municipios que tiveram
pelo menos um paciente com amostra reativa pelo método de IFl. Os bovinos
representaram mais de 80% em relacdo a soma dos efetivos de cabecas de bovino,
caprino e ovino desses municipios. Vale destacar o municipio de Cristina, em que
99,82% desses animais analisados foram bovinos, além disso, de acordo com a
Tabela 9, esse municipio apresentou 78,20 cabecas de bovino, caprino e ovino por
km? de area territorial e 2.376,98 cabecas de bovino, caprino e ovino por cada mil
habitantes. Ou seja, entre esses municipios com pelo menos uma amostra reativa
pelo método de IFI, Cristina foi 0 que apresentou o maior percentual de bovinos e os
maiores valores de cabegas de bovino, caprino e ovino por km? de area territorial e
por cada mil habitantes. Além disso, € importante citar que 50,00% das amostras
analisadas dos pacientes que sao residentes do municipio de Cristina foram reativas
para presenga de anticorpos anti-C. burnetii pelo método de IFI. Portanto, € um
municipio com grandes chances da ocorréncia de um surto de febre Q em humanos
€ com isso, requer maior atengao de seus governantes.

Ressalta-se que nao foi possivel analisar, entre os possiveis fatores
associados a presenca de anticorpos anti-C. burnetii no soro dos pacientes
analisados no presente estudo, os dados de efetivos de caes, gatos e coelhos,
animais que também sao citados na literatura como importantes reservatorios de C.
bunetii, por municipio, pois eles ndo foram encontrados ou nao existem. Por
conseguinte, bovinos, caprinos e ovinos foram o foco desta investigacao.

Com base nos resultados apresentados na Tabela 9, os dez municipios mais
bem ranqueados em relacdo ao Parametro 1, do primeiro ao décimo colocado,
respectivamente, foram: Moema, Araujos, Gurinhata, Santa Vitéria, Passos, Campo
Belo, Monte Siao, Arceburgo, Pains, ltuiutaba. Ou seja, foram os dez municipios com
maiores concentracdes de bovinos, caprinos e ovinos por area territorial. Ja os dez
municipios mais bem ranqueados em relacdo ao Paradmetro 2, do primeiro ao
décimo colocado, respectivamente, foram: Gurinhata, Estrela do Indaia, Santa
Vitdria, Grupiara, Ipiagu, Dores do Indaia, Lassance, Pains, Pequi, Sdo Joao Batista
do Gléria. Ou seja, foram os dez municipios com maiores concentragdes de bovinos,

caprinos e ovinos por cada mil habitantes. Vale destacar os municipios de Gurinhat3,
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Santa Vitoria e Pains, que foram os unicos que ficaram entre os dez municipios mais
bem ranqueados em relagdo aos Parametros 1 e 2. Consequentemente, quanto
melhor a posi¢do dos municipios nos Rankings da Tabela 9 relacionados aos
Parametros 1 e 2 maiores sé&o as chances da ocorréncia de um surto de febre Q em
humanos caso esses animais desenvolvam a doencga.

De acordo com Eldin et al. (2017), estudos revelaram que os paises africanos
com maiores densidades de ruminantes domésticos (> que 100 por 100 habitantes)
apresentaram as maiores taxas de soroprevaléncia da febre Q. No trabalho de
Lange et al. (2015), foi relatado que, geralmente, as areas afetadas pela febre Q
apresentam alta densidade de animais de pecuaria. Segundo Mori e Roest (2018), a
infeccdo em animais € comumente subclinica ou assintomatica, exceto em animais
prenhes, podendo causar aborto e natimorto. Além disso, esses autores destacam
que, se varios rebanhos forem afetados simultaneamente em uma ampla area
geografica, poderdo ser criadas as condicbes para tempestades de aborto,
aumentando a probabilidade de epidemias humanas. Portanto, os setores
responsaveis pela saude animal e humana desses municipios com alta densidade
de bovinos, caprinos e ovinos devem atentar para a possibilidade de um surto de
febre Q, a fim de que medidas de prevengdo, controle e monitoramento sejam
realizadas frente a essa zoonose. Adicionalmente, a realizacdo de estudos que
objetivem investigar a soroprevaléncia da febre Q nos animais desses municipios
sera de grande importancia para a tomada de decisdes, uma vez que indicara se o
patdgeno esta circulando entre eles.

Uma alternativa de prevencado contra a febre Q no Brasil, que deve ser
considerada pelas autoridades, é a vacinacdo em rebanhos de animais,
principalmente em municipios que apresentam altas concentracbes de bovinos,
caprinos e ovinos. Essa medida preventiva ira reduzir a contaminacdo ambiental e
consequentemente o risco de transmissdo aos seres humanos. Adicionalmente,
essa vacinacgao contra a febre Q tera impactos positivos em termos econdmicos na
produtividade animal, uma vez que implicara na reducdo de abortos decorrentes da
infecgdo por C. burnetii. Salienta-se que a atividade pecuaria no Brasil, e
principalmente no estado de Minas Gerais, é de grande importancia tanto econémica
quanto social para a populagao.

Os resultados apresentados na Tabela 10 demostraram que o Parametro 2 foi

0 que apresentou o maior numero de municipios com amostras reativas que ficaram
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mais bem ranqueados, dez no total (50,00%), enquanto que o Parametro 1
apresentou oito municipios (40,00%). Além disso, dois municipios apresentaram a
mesma posigdo no ranking em relacdo aos dois paréametros, o que representou
10,00% do total de municipios com amostras reativas. Assim, o Parametro 2 foi
considerado como 0 que apresenta maiores possibilidades de estar relacionado com
a presencga do agente causador da febre Q nos municipios.

E importante destacar que C. burnetii € um agente causador de aborto em
animais (JOHNSON et al., 2019). Desta forma, a ocorréncia de muitos abortos
simultdneos entre bovinos, caprinos e ovinos deve ser considerada pelas
autoridades locais de vigilancia em saude animal e humana como uma suspeita de
infeccdo por C. burnetii e consequentemente deverdo ser realizados testes para a
investigacao da febre Q nesses animais.

A partir dos resultados apresentados na Tabela 11, considerando os maiores
percentuais de reatividade de cada subparametro em relagcédo ao seu total analisado,
foi possivel descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes que tiveram amostras
reativas pelo método de IFI para pelo menos um dos anticorpos anti-C. burnetii
investigados, ou seja, que tiveram uma exposigao prévia ao agente causador da
febre Q como sendo do sexo feminino (6,58%), com a faixa etaria estratificada
prevalente de “60 a 69 anos” (11,11%), com raga/cor parda (5,22%) e com residéncia
em zona rural (12,50%). Esses pacientes apresentaram idade média de 37,44 *
20,00 anos (variacdo de 2 a 68 anos). E importante destacar, em relacdo ao
parametro “zona (area) de moradia”, que 12,50% dos pacientes que residem na
zona rural foram reativos frente a apenas 5,19% dos pacientes que residem na zona
urbana, ou seja, esse resultado reforca a hipotese de que a febre Q esta mais
associada a pessoas que vivem em areas rurais, principalmente pelo fato de serem
criados nessas areas animais como bovinos, caprinos e ovinos, que S3o 0s
principais reservatorios de C. burnetii. Segundo Eldin et al. (2017) e Anderson et al.
(2013), morar proximo a ambientes rurais € considerado um fator de risco para
infeccdo humana por C. burnetii, 0 que corrobora o resultado encontrado neste
estudo.

De acordo com a Tabela 11, também €& possivel descrever o perfil dos 25
pacientes reativos a partir de percentuais considerando o seu total (25) como sendo
100%. Dessa forma, foram prevalentes os pacientes do sexo feminino (60,00%),

com faixas etarias estratificadas de “40 a 49 anos” (20,00%) e “50 a 59 anos”



108

(20,00%), com raga/cor branca (28,00%), desconsiderando os 44,00% sem esse
dado cadastrado, e com residéncia em zona urbana (80,00%).

Um ponto importante para ser discutido em relagao a Tabela 11 é a auséncia
de informagdes no cadastro de alguns pacientes. No presente estudo, 147 (33,64%)
pacientes ndo tiveram raga/cor cadastradas, dez (2,29%) n&o tiveram a zona (area)
de moradia registrada e, para um (0,23%) paciente, ndo houve registro de sexo nem
de idade. Ressalta-se que essas informagdes sdo fundamentais para que seja
possivel entender o perfil populacional de pacientes atingidos por determinadas
doencas a fim de que politicas publicas possam ser planejadas com estratégias de
atendimento e controle, considerando-se a existéncia desse perfil. Além disso, a
Portaria n° 344, de 1° de fevereiro de 2017, publicada pelo Ministério da Saude,
dispbe sobre o preenchimento do quesito raga/cor nos formularios dos sistemas de
informagdo em saude (BRASIL, 2017). Essa portaria determina que a coleta do
quesito cor e o preenchimento do campo denominado raga/cor sejam obrigatérios
aos profissionais atuantes nos servigos de saude, de forma a respeitar o critério de
autodeclaragao do usuario de saude, dentro dos padrdes utilizados pelo IBGE e que
constam nos formularios dos sistemas de informacdes da saude como branca, preta,
amarela, parda ou indigena. Assim, essa discussao foi colocada com a intenséo de
sensibilizar e orientar os gestores municipais sobre a importancia do preenchimento
das caracteristicas dos pacientes durante a realizagdo do seu cadastro.

Na Tabela 12, é possivel constatar que a distribuicdo geografica dos pacientes
com amostras reativas para pelo menos uma classe de anticorpos anti-C. burnetii se
concentra na mesorregidao Metropolitana de Belo Horizonte com 12 pacientes
reativos (48,00%), seguida pela mesorregidao Sul / Sudoeste de Minas com seis
pacientes reativos (24,00%), pela mesorregido Oeste de Minas com cinco pacientes
reativos (20,00%) e pela mesorregido da Zona da Mata com dois pacientes reativos
(8,00%). Na Figura 6, € possivel visualizar essa distribuicdo e concentragdo dos
pacientes com amostras reativas, bem como se pode observar a representatividade
amostral do presente estudo em relagdo ao estado de Minas Gerais, principalmente
quando comparada a sua divisdo em mesorregides (Figura 3), cuja maioria
apresentou pelo menos uma amostra analisada.

A sensibilidade do método de ELISA para detecgao de anticorpos IgM anti-C.
burnetii de fase Il (20,00%), 1gG anti-C. burnetii de fase | (0%), 1gG anti-C. burnetii

de fase Il (7,69%), além de sua analise geral (13,04%), teve resultados relativamente
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baixos, o que indica que ele € um método pouco sensivel, ou seja, ele tem uma
baixa capacidade de identificar corretamente os pacientes que foram infectados pelo
agente causador da febre Q. Dessa forma, o método de ELISA néo é indicado para
ser utilizado como um método de triagem no diagndstico da febre Q, ja que sua
baixa sensibilidade pode gerar muitos pacientes falsos negativos, o que
impossibilitaria a sua contraprova, ja que apenas os pacientes positivos seriam
testados novamente, para sua confirmacgao, utilizando-se o método considerado
padrao ouro. Assim, o paciente ndo iria realizar o tratamento especifico para a febre
Q podendo desenvolver a doenca na sua fase crénica.

A especificidade do método de ELISA para detecg¢ao de anticorpos IgM anti-C.
burnetii de fase Il (99,07%), IgG anti-C. burnetii de fase | (100,00%), 1gG anti-C.
burnetii de fase Il (98,58%), além de sua analise geral (98,55%), teve resultados
relativamente altos, o que indica que ele € um método muito especifico, ou seja, ele
tem uma alta capacidade de identificar corretamente os pacientes que nao foram
infectados por C. burnetii. Adicionalmente, a alta especificidade do ELISA implica
uma menor taxa de resultados falsos positivos. Dessa forma, o ELISA é indicado
como um meétodo confirmatério caso algum resultado negativo obtido pelo método
considerado padréo ouro seja duvidoso.

O VPP do método de ELISA para detecgao de anticorpos IgM anti-C. burnetii
de fase Il (20,00%), 1gG anti-C. burnetii de fase | (0%), 1gG anti-C. burnetii de fase |l
(14,29%), além de sua analise geral (33,33%), teve resultados relativamente baixos,
ou seja, esses resultados de VPP indicam que o numero de pacientes que realmente
foram infectados por C. burnetii entre os pacientes com resultado reativo pelo
método de ELISA foi pequeno.

O VPN do método de ELISA para detec¢ao de anticorpos IgM anti-C. burnetii
de fase Il (99,07%), IgG anti-C. burnetii de fase | (97,94%), IgG anti-C. burnetii de
fase Il (97,21%), além de sua analise geral (95,33%), teve resultados relativamente
altos, ou seja, esses resultados de VPN indicam que o numero de pacientes que
realmente ndo foram infectados por C. burnetii entre os pacientes com resultado
nao-reativo pelo método de ELISA foi elevado.

Segundo Patino e Ferreira (2017), os valores preditivos de um novo teste
dependem da prevaléncia da doenga na populacéo, ou seja, eles ndo sao fixos e
serao diferentes em populagdes com maior ou menor prevaléncia da doenga. Em

populagdes cuja prevaléncia da doenga for alta, o VPP aumenta e o VPN diminui.
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Assim, os VPPs e VPNs encontrados no presente estudo podem variar dependendo
da prevaléncia de anticorpos anti-C. burnetii nas populagdes de outros estudos.

A acuracia do método de ELISA para detecgdo de anticorpos IgM anti-C.
burnetii de fase Il (98,17%), 1gG anti-C. burnetii de fase | (97,94%), 1gG anti-C.
burnetii de fase 1l (95,88%), além de sua analise geral (94,05%), teve resultados
relativamente altos. De acordo Nunes et al. (2015), a acuracia é uma propriedade
mensuravel que sintetiza a qualidade global de um teste, ou seja, ela fornece o
percentual de resultados corretos (verdadeiros positivos e verdadeiros negativos).
Dessa forma, a qualidade global do método de ELISA no presente estudo foi alta,
principalmente devido ao grande numero de amostras verdadeiras ndo-reativas.

No trabalho de Meekelenkamp et al. (2012), a sensibilidade do teste de ELISA
(Virion\Serion, Wirzburg, Alemanha) foi de 85,7% e a especificidade de 97,6% para
a deteccdo de anticorpos anti-C. burnetii IgM de fase Il. Ao comparar esses
resultados com os encontrados no presente estudo, considerando a detecgdo de
anticorpos anti-C. burnetii IgM de fase Il (sensibilidade = 20,00%; especificidade =
99,07%), é possivel destacar que os dois estudos apresentaram resultados préximos
de especificidade, porém a sensibilidade obtida no presente estudo foi bem inferior.
Ja no estudo de Kantsg et al. (2012), foram comparados a sensibilidade e a
especificidade de dois kits comerciais de ELISA. O kit Panbio obteve 91% de
sensibilidade para anticorpos 1gG e 29% para anticorpos IgM, ja o Kit Vircell obteve
73% de sensibilidade para anticorpos IgG e 15% para anticorpos IgM. No que
concerne a especificidade, o kit Panbio obteve 96% para anticorpos IgG e 100%
para anticorpos IgM, ja o Kit Vircell obteve 94% para anticorpos IgG e 94% para
anticorpos IgM.

Ao comparar os resultados de sensibilidade e especificidade dos trés
trabalhos, € possivel concluir que todos obtiveram altos valores de especificidade e
que os valores de sensibilidade variaram muito entre eles, o que indica a
necessidade de realizagao de mais estudos sobre esses parametros relacionados ao
método de ELISA no diagndstico sorolégico da febre Q.

A empresa fabricante dos kits de ELISA que foram utilizados neste projeto
divulgou, por meio de um “Flyer’, os valores de sensibilidade e especificidade
desses kits. De acordo com essa publicacdo, as caracteristicas de desempenho do
teste SERION ELISA classic Coxiella burnetii Phase Il IgG foram determinadas com

77 soros de doadores de sangue e de pacientes com suspeita de febre Q, obtendo
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uma sensibilidade de 92,5% e uma especificidade >99%. No teste SERION ELISA
classic Coxiella burnetii Phase Il IgM, foram testados 273 soros de doadores de
sangue e pacientes com suspeita de infec¢cado por febre Q em comparagdo a um
teste disponivel comercialmente, obtendo uma sensibilidade de 94,4% e uma
especificidade >99%. Ja as caracteristicas de desempenho do teste SERION ELISA
classic Coxiella burnetii Phase | IgG foram avaliadas com 54 amostras de soro de
pacientes com suspeita de infecgédo por febre Q e 105 soros de doadores de sangue
em comparagdao com o teste de fixagcdo do complemento (FC), obtendo uma
sensibilidade de 94,2% e uma especificidade de 96,2% (SERION, 2020). Esses
resultados divulgados pelo fabricante dos Kits de ELISA em comparagéo aos obtidos
no presente estudo, reforcam a necessidade de realizagcdo de mais estudos para a
determinacdo da sensibilidade deste método, pois seus resultados foram
discrepantes, porém corroboram entre si, em relagcao a sua especificidade, pois seus
resultados foram proximos, com valores acima de 96%. Por isso, reforca-se a
indicagao do ELISA como método de confirmagao no diagndstico da febre Q.

E importante destacar que os resultados relatados por Rozental et al. (2020),
em que a prevaléncia de C. burnetii em queijos artesanais produzidos em
propriedades localizadas na Microrregido do Serro, estado de Minas Gerais, foi de
9,43%, indicam a necessidade de realizacdo de mais estudos para saber a
viabilidade desse patdégeno nesses queijos e consequentemente a possibilidade de
infeccdo a partir do seu consumo. Além disso, a investigagdo da presencga de C.
burnetii nos animais, principalmente gado de leite, nos funcionarios e nas pessoas
que moram perto dessas propriedades produtoras de queijos, em que o DNA deste
patdogeno foi detectado, indicando a possibilidade de sua circulagdo nessas
propriedades, sera de grande valia, uma vez que possibilitara o planejamento de
medidas de controle e prevencéo contra a febre Q. Dessa forma, além de conhecer
a soroprevaléncia da febre Q em humanos e nos animas dessa microrregiao
produtora de queijos artesanais, sera possivel verificar se alguma pessoa apresenta
a doenca ativa, possibilitando assim, o tratamento no inicio da doencga, evitando a
sua cronificacdo. Adicionalmente, o presente estudo n&do analisou nenhuma amostra
de soro de pacientes que moram em municipios que fazem parte da Microrregido do
Serro, haja vista que esses municipios ndo enviaram a Funed nenhuma amostra
para a investigagdo de dengue que atendesse aos critérios de inclusido propostos

pelo trabalho. Porém, um ponto em comum entre os dois estudos foi a obtencao de
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resultados que indicam a presenga de C. burnetii no estado de Minas Gerais.

Apesar de o presente estudo n&o ter diagnosticado a febre Q ativa em
pacientes que apresentaram sintomas da dengue, € importante destacar que a febre
Q precisa ser mais bem divulgada entre os profissionais de saude para que ela seja
uma opgao a ser considerada durante a investigagcado de doengas febris agudas, pois
o fato de se ter encontrado pacientes com exposigao prévia a C. burnetii ja indica
sua circulagédo entre humanos no estado de Minas Gerais. Assim, os pacientes com
diagnéstico precoce para a febre Q poderdo ser tratados no inicio da doenca,
evitando-se sua possivel cronificacdo. Além disso, reforgca-se que um erro de
diagndstico no inicio da doenga pode gerar gastos desnecessarios de recursos
publicos destinados a saude.

A febre Q é uma doencga negligenciada no Brasil; logo, 0 maior conhecimento
sobre essa zoonose provavelmente faria com que os érgédos competentes optassem
por sua inclusdo na lista de doencas de notificacdo compulséria em humanos,
principalmente por suas caracteristicas atenderem alguns dos critérios de inclusao
apontados no Guia de Vigilancia Epidemiolégica (BRASIL, 2009), como: potencial de
disseminagao; transcendéncia; vulnerabilidade e ocorréncia de emergéncias de
saude publica, epidemias e surtos.

Nesse contexto, ressalta-se uma controvérsia identificada pela nao inclusédo
da febre Q entre as doengas de notificagdo compulséria em humanos pelo Ministério
da Saude e por sua presenca na lista de enfermidades de notificacdo obrigatéria no
anexo da Instru¢do Normativa n° 50, de 24 de setembro de 2013, elaborada pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (BRASIL, 2013c). Esse fato
demonstra uma falta de integracdo entre os dois setores, pois se trata de uma
doencga zoondtica que deveria ser tratada de forma conjunta. Assim, os resultados
deste estudo reforgam a importancia da perspectiva de saude unica (One Health) na
atuacao desses dois setores contra a febre Q, ja que foram encontrados pacientes
que tiveram exposicao prévia a C. burnetii e que, entre os principais reservatorios
desse patégeno, os bovinos foram o principal fator associado a sua possivel
circulacdo nos municipios que apresentaram pacientes reativos.

A ficha de investigacédo da febre Q criada neste estudo como sugestdo para
sua inclusao no Sinan pelo Ministério da Saude (Quadro 6) podera contribuir para
que essa zoonose deixe de ser negligenciada no Brasil, além de possibilitar que

dados epidemiolégicos sobre a mesma sejam mais bem esclarecidos, uma vez que
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esse sistema permite que todos os profissionais de saude tenham acesso a suas
informacdées e as tornem disponiveis para a comunidade, auxiliando no
planejamento da saude e na definicdo de prioridades de intervencéo, além da

avaliagao de seus impactos.

7.1 CONSIDERAGOES FINAIS

A febre Q é uma doengca com alta infectividade, seu quadro clinico é
semelhante ao de outras doencgas febris agudas, ela pode se tornar crénica e levar o
paciente a 6bito, seu patdégeno apresenta resisténcia e estabilidade ambiental, seus
principais reservatorios sdo animais da pecuaria (bovinos, caprinos e ovinos) e sua
transmissao ocorre principalmente pela inalagdo de aerossois contaminados que
podem ser dispersados pelo vento por pelo menos 30 km de distancia. Ou seja, a
febre Q ndo pode ser negligenciada no Brasil e no mundo.

A inclusdo da febre Q como uma doenga de notificagdo compulséria em
humanos no Brasil sera um passo importante para que ela deixe de ser
negligenciada e subnotificada. Adicionalmente, é de grande relevancia, no contexto
da saude publica, considerar a febre Q como uma opg¢ao durante investigagdes de
doencas febris agudas, evitando, assim, possiveis erros de diagndsticos e,
consequentemente, gastos desnecessarios de recursos publicos destinados a
saude.

A realizacdo de estudos epidemiolégicos para a investigacdo da
soroprevaléncia da febre Q em humanos e animais no Brasil fornecera informacoes
importantes sobre essa zoonose, tanto para o setor de saude humana quanto para o
setor de saude animal, a fim de que, juntos, numa perspectiva de saude unica (One
Health), possam tomar decisbes que reduzam o0s prejuizos causados por essa

doenca.
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8. CONCLUSAO

A prevaléncia de anticorpos anti-C. burnetii (5,72%) encontrada no presente
estudo indica que o agente causador da febre Q apresenta circulagdo em humanos
no estado de Minas Gerais, reforcando a necessidade de uma maior divulgagéo e
conscientizagdo sobre a ocorréncia dessa zoonose no Brasil por parte dos 6rgaos
competentes, dos profissionais de saude e da populagdo em geral para que juntos
possam colaborar com medidas de controle e prevengao a essa doenga.

Entre os principais animais relacionados com a transmissao de C. burnetii aos
seres humanos, os bovinos foram o principal fator associado a possivel circulagcéao
do patdgeno causador da febre Q nos municipios que tiveram pelo menos um
paciente com amostra reativa pelo método de IFl, representando mais de 80% em
relacdo a soma dos efetivos de cabecas de bovino, caprino e ovino desses
municipios. Ressalta-se a necessidade de realizacdo de estudos de soroprevaléncia
da febre Q nos animais desses municipios, a fim de saber se eles sdo potenciais
reservatorios de C. burnetii e, assim, poder auxiliar na tomada de decisbes pelos
setores de saude humana e animal no enfrentamento dessa zoonose.

Os municipios que apresentam grandes concentra¢des de bovinos, caprinos e
ovinos por area territorial e/ou por cada mil habitantes devem atentar para a
possibilidade da ocorréncia de surto de febre Q em humanos caso esses animais
desenvolvam a doenca e, dessa forma, reforgar as medidas de monitoramento e
prevengao.

O perfil epidemioldégico dos pacientes que tiveram amostras reativas pelo
método de IFI para pelo menos um dos anticorpos anti-C. burnetii investigados
demonstrou que residir na zona rural aumenta as chances de exposicdo ao agente
causador da febre Q, corroborando com os resultados de outros estudos.

A distribuicdo geografica dos pacientes no mapa de Minas Gerais evidencia a
representatividade amostral deste estudo no estado e indica que a circulacido do
patégeno causador da febre Q se concentra na mesorregido Metropolitana de Belo
Horizonte. As Regionais de Saude do estado podem desempenhar um papel
importante na implementacio de politicas e agcdes de saude relacionadas a febre Q.
Os 20 municipios, descritos no presente estudo, que apresentaram pacientes com
exposicao prévia a C. burnetii, necessitam de uma maior agilidade nesse contexto.

A analise do método de ELISA frente ao método padréo ouro de diagnéstico
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da febre Q, a Imunofluorescéncia Indireta, demonstrou que ele ndo deve ser
indicado como método de triagem no diagnostico sorologico da febre Q, devido aos
baixos valores de sensibilidade encontrados, porém, pode ser utilizado como método
confirmatdrio caso algum resultado negativo obtido por outro método seja duvidoso,
tendo em vista os altos valores de especificidade encontrados. Ressalta-se a
importancia de realizacdo de mais estudos para verificar a sensibilidade do método,

uma vez que esses valores tém variado entre os estudos ja realizados.
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Anexo Il — Aprovagédo para financiamento do projeto via Fapemig (Chamada

07/2017 - Programa de Pesquisa para o SUS - PPSUS).
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